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ETUDES SUR L’IMMUNITE 


SIXTEME MEMOIRE 


Par Ee. METCHNIKOFF 


SUR LA DESPRUCTION EXTRACBLLULAIRE DES BACTERIES DANS LORGANISME 


AVEC LA PLANCHE VI 


Les phénomenes biologiques présentent une telle complexité 
que lorsqu’on a établi une régle les concernant, il faut toujours 
s’attendre a des exceptions plus ou moins nombreuses. Quoi de 
plus général que la coquille chez les mollusques ou les dents 
chez les vertébrés, comme moyens principaux de défense? Et 
cependant combien d’exceptions a cette regle! A cété des mol- 
lusques nus ou munis d’une coquille mince comme du papier, 
dont la défense est assurée par une nage rapide, nous en voyons 
d’autres qui échappent a leurs ennemis a aide d’une sécrétion 
d’encre noire, ou bien des vertébrés qui au lieu de dents ont des 
becs ou des griffes pour se protéger. 

I] était donc tout naturel, aprés avoir trouvé dans le systeme 
phagocytaire des animaux leur principal moyen de défense contre 
les microbes, de supposer qu’a cdté des phagocytes il existe 
encore d’autres moyens de résistance de l’organisme attaqué. 

Toutes les fois que mes recherches, dirigées depuis une 
douzaine d’années vers ce point, m’ont mis en présence de la 
réaction phagocyltaire, dans les cas les plus variés de résistance 
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S E , 
des animaux inférieurs ou supérieurs contre invasion des para- 
sites des plus divers (bactéries, coccidies, champignons, vers), 
jen’aijamais omis de mentionner qu’a cété de la phagocytose il 
existait peut-étre encore d’autres moyens de défense qui nous 
échappent pour le moment 1, + 

Beaucoup de savants de divers s pays se sont mis avec zéle a 
la recherche de ces moyens, et unnombre de travaux tres con- 
sidérable a 6té publié, pour démontrer que l’organisme animal 
possede un pouvoir microbicide ines efficace, indépendant de 
toute action phagocytaire. Je n’ai pas. besoin de rappeler au 
lecteur tout ce quia été dit au sujet de la propriété bactéricide 
des humeurs, qui a servi de base a plusieurs théories de l’im- 
munité. Je me contenterai de signaler le résultat général de ces 
tentatives. Malgré la découverte d’un grand nombre de faits sur 
celle propriété bactéricide du sérum sanguin et d’autres liquides, 
tous les efforts pour démontrer leur action dans le sein de l’or- 
ganisme ont complétement échoué. Méme dans les cas ow le 
pouvoir bactéricide des humeurs est le plus manifeste, comme 
la destruction de la bactéridie charbonneuse par le sang des rats, 
et celle du vibrion cholérique par le sang des cahavos vaccinés 
contre ces microbes, ona pu facilement constater que les phéno- 
meénes qui se produisent in vilro ne ressemblent pas aux BEG: 
cessus se passant dans I’ organisme. 

— On étail prét a dandoueen la théorie humorale de la pro- 
priété microbicide des humeurs, lorsque un de ses partisans les 
plus distingués, M. R. Pfeiffer, directeur des recherches scienti- 
fiques a l'Institut de M. Koch a Berlin, et auteur de plusieurs 
découvertes d’une grande valeur, a fourni en sa faveur des argu- 
ments nouveaux d’une importance incontestable et tres grande. 
Au lieu de se contenter, comme ses devanciers, d’étudier l’in- 
fluence des humeurs en dehors de l’organisme, il s’est mis a 
rechercher, a aide d’un procédé aussi simple que pratique, 
comment se fait la destruction des microbes dans Vorganisme 
infecté. Il est arrivé 4 conclure qu'un animal, vacciné contre la 
péritonite provoquée par le vibrion cholérique ou ses congéneres, 
se débarrasse des vibrions par un processus de destruction 


1. Voir pour la Maladie des Daphnies les Archives de Virchow, Ess, iG, 
p. 191; pour le Streptocoque de Vérisypéle,. 267d. 1887, f. 4107, pe 295 5; pour les 
microbes en général; 7bid. 1888, f. 144, p. 490, ete. 
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extracellulaire & Vaide des liquides, processus qui n’a rien a 
faire avec une action des phagocytes. , 

Avantla publication de cette découverte, M. R. Pfeiffer avait 
abordé, dans une série de mémoires (1889-1894), le probleme 
de la résistance de lorganisme contre l’invasion des microbes. 
Des le début iJ s’est montré partisan zélé de la théorie bactéri- 

cide des humeurs et adversaire convaincu de la théorie des pha- 

gocyles. Déja dans son travail sur le vibrion de Gamaleia 
(V. Metchuikovi), M. Pfeiffer’ avait dit que, malgré un séjour 
trés prolongé dans le corps des cobayes vaccinés, ce microbe ne 
se trouve jamais dans l’intérieur des phagocytes. Dans un autre 
mémoire *, sur le poison du vibrion cholérique, ce méme savant 
a soutenu l’opinion que la péritonite cholérique des cobayes est 
produite par les corps des vibrions, détruits par le liquide 
transsudé. 

Dans ses études ultérieures, M. Pfeiffer a pu s’assurer a 
“maintes reprises de la fréquence de l’englobement des microbes 
par les leucocytes. Ainsi il a constaté ce fait chez les personnes 
atteintes de Vinfluenza : vers la fin de la maladie, le bacille (dont 
Ja découverte est un de ses principaux litres de gloire) se ren- 
contre surtout dans Vintérieur de nombreux leucocytes ° 
M. Pfeiffer s’est gardé cependant dinterpréter ce fait en faveur 

de Ja théorie des phagocytes. 

Plus tard, dans son travail exéculté en collaboration avec 
M. Wassermann, M. Pfeilfer ‘ s’assure de la grande extension 
de la phagocytose dans le péritoine des cobayes, vaccinés contre 
la péritonite cholérique. Malgré cela, ces savants attribuent un 
role purement secondaire aux phagocytes, et admettent que les 
vibrions doivent étre détruits préalablement par un facteur 
humoral. Les leucocytes n’engloberaient par conséquent que les 
cadavres des vibrions. 

Cette étude de Vimmunité contre la péritonite cholérique 
des cobayes a été poursuivie dans le laboratoire de M. Pfeiffer 
par M. Issaeff, qui auparavant s’était convaincu du réle impor- 
tant de la phagocytose dans l’immunité expérimentale contre 


1. Zeitschrift f. Hygiene, t. 1, 1889, p. 360. 
2. Ihid., t. 11, 1892, p. £00. 
3. Zeitschr. f. Hygtene, t. III, 4893, p. 370. 
k, Tbid!, 1898, t. XIV, p. 50. 
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le pneumocogue. Ce savant’ a démontré, dans une série de 
recherches tres intéressantes, que les leucocytes s’emparaient 
des vibrions vivants et arrétaient ainsi Vinfection du péritoine. 
Il a prouvé aussi que des injections préalables de solution 
physiologique du chlorure de sodium, de bouillon et d’autres 
liquides, renforcaient l’activité phagocytaire, et pouvaient ser- 
vir & préserver l’organisme contre la péritonile cholérique. 
M. Pfeiffer *, témoin de ces expériences, exéculées avec un 
grand soin, a dt accepter le résultat principal de M. Issaeff. 
Mais dans la protection des animaux par Je bouillon et les 
autres liquides qui attirent les leucocytes dans le péritoine, 
M. Pfeiffer ne voit qu'un phénomeéne de résistance, bien diffé- 
rent de celui de la vraie immunité. Celle-ci, étant beaucoup 
plus durable, doit étre attribuée 4 d’autres facteurs. ‘ 

En poursuivant ses recherches dans cette voie, M. Pfeiffer ° 
a été amené 4 découvrir un phénomene particulier, qui se passe 


dans le péritoine des cobayes, et qui consiste en une destruction 


extracellulaire des vibrions cholériques par les liquides de Vor- 
ganisme. Pour l’observer, il injecle des vibrions, suspendus 
dans 1 c. c. de bouillon, dans le péritoine de cobayes hyper- 
yaccinés, ou bien il introduit dans la cavité péritonéale de 
cobayes neufs la méme émulsion, additionnée d’une faible 
quantité de sérum d’animaux tres bien vaccinés contre le vibrion 
i Pétude. Le liquide péritonéal, retiré 10, 20, 30 minutes apres 
Vinjection, moutre une quantité de petits granules immobiles et 
ronds qui ne sont autre chose que des vibrions dégénérés et 
morts. Cette destruction, évidemment extracellulaire, ne peut 
étre attribuée a une action phagocytaire, car le liquide péritonéal 
ne renferme qu’une quantité minime de leucocytes. Ces cellules 
n’arrivent que plus tard, lorsque les parties liquides del’exsudat 
péritonéal se sont déja débarrassées de la totalité des vibrions 
injectés. 

M. Pfeiffer arrive & conclure que, « pour l’infection cholérique 
intrapéritonéale des cobayes, la théorie des phagocytes de Metch- 
nikoff doit étre définitivement considérée comme erronée. La 
destruction des vibrions de Koch est provoquée non par des 


1. Zeitschr. f. Hygiene, 189%, t. XVL, p. 287. 
. [bid., p. 282. 
3. [bid., A894, t. XVIIL, p. 4. 
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phagocytes, mais par des forces de toute autre nature. La pha- 
gocytose peut étre completement absente, et ne constitue par 
conséquent pas le cété essentiel du processus, mais représente un 
phénoméne concomitant de valeur secondaire » (I. ¢.. p. 4). 
L’action du liquide péritonéal n’est pas non plus due, d’apres 
M. Pfeiffer, & cette propriété bactéricide du sérum sanguin des 
cobayes vaccinés qui a 6té mise en lumiére surtout par les 
recherches de MM. Behring et Nissen. Le péritoine des cobayes, 
dans lequel les vibrions se transforment en granules sphériques, 
se comporte, d’aprés M. Pfeiffer, d’une facgon active. Le liquide 
péritonéal devient bactéricide & la suite d’une sécrétion rapide 
de Ja part des cellules du péritoine. Dans son premier mémoire 
sur ce sujet, M. Pfeiffer a émis la supposition que cette sécré- 
tion bactéricide est due aux éléments endothéliaux, dont lacti- 
vité peut se manifester méme quelque temps apres la mort de 
Vanimal. Apres certaines objections que j’avais formulées ' con- 
tre celte maniére de voir, M. Pfeiffer * a admis que les leuco- 
cytes de la lymphe péritonéale pouvaient bien contribuer aussi 
a la sécrétion des substances bactéricides, mais il maintient le 
role des cellules endothéliales, ajoutant du reste que toute cette 
question de la participation des éléments cellulaires lui parait 
d’une importance trés médiocre. 

M. Pfeiffer est persuadé que la découverte de la destruction 
extracellulaire des vibrions présente une portée générale et tres 
grande pour l'étude des phénoménes de limmunité dans leur 
ensemble. Il a réussi Jui-méme * a constater des faits analogues 
chez des animaux yaccinés contre le bacille de la fiévre ty- 
phoide. M. Duuhar ‘ a observé la destruction extracellulaire des 
différents vibrions (cholériques, phosphorescents) et des bacilles 
typhique et pyocyanique. 

J’ai pu moi-méme * m’assurer de Vexistence réelle de cette 
destruction extracellulaire des vibrions dans le péritoine des 
cobayes. M. Max Gruber * confirme de son cdté « qu'il se pro- 
duit, conformément a l’assertion de M. Pfeilfer, une destruction 


Ces Annales, 1894, p. 716, 

Zeitschr. f. Hygiene, 1885, t. XIX, p. 87. 
. Deutsche med. Wochenschr., 1894, n° 48. 
4. [bid., 1895, ne 9. 

5. Ces Annales, 1894, p. 714. 

6. Minchener medicinische Wochenschrift, 1895, n° 1%. 
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a en masse des-vibrions sous Vinfluence directe des liquides de 
9 Vexsudat, et que cette destruction est d’autant plus grande que 
5 lanimal est plus immunisé. » . 
PY On voit bien. comme il était du reste facile de le prévoir, 
Re qu’une découverte provenant d’une source si autorisée et si 
ae compétente, a su attirer sur elle l'attention générale des micro- 
ee biologistes. M. Pfeiffer lui-méme nen a pas fait une arme 


contre la théorie des phagocytes en général, mais d’autres” 
savants, moins versés dans la question de ’immunité, ont déja 

‘ tenté d’en tirer un argument pour critiquer cette théorie. C’est 
ainsi que M. Frinkel’ a cru possible d’affirmer que la décou- 
r verte de M. Pfeiffer rend inutile l’altribution aux phagocytes 
de la propriété de détruire les microbes. 

La découverte de Ja destruction extracellulaire des microbes > 
dans le liquide péritonéal, ou de ce qu’on peut appeler le « phé- + ~ 
* nomtne de, Pfeiffer », suggere toute une série de questions tou- 
chant le probleme général de l’immunité. Cette destruction extra- 
‘ts cellulaire des microbes est-elle un phénomene indépendant du systeme 
o> de défense phagocytaire, et constitue-t-elle une manifestation dune 
ys force réactionnelle toute particuliere de Vorganisme? Le phénomene 
pr de Pfeiffer est-il bien dit & une sécrétion des cellules fixes ow mobiles 
ay du péritoine ? Ce moyen de défense par la destruction extracellulaire = 
des microbes est-il répandu dans la nature, et peut-il éire mis en 
parallele avec la défense phagocytaire qui s observe a chaque pus dans « 
a toute Véchelle animale? ooh 
i Afin d’obtenir uné réponse a ces questions, je me suis mis a. 
i. étudierle phénomene de Pfeiffer dans des conditions aussi variées 
: ; que possible. Je n’ai pas cru devoir introduire ici mes recherches 
: surlaspécificité de la destruction extra-cellulaire des vibrions, qui 
rentrent mieux dans |’étude sur le choléra. , ees 
i 


* 


i 


3 Quoique le phénoméne de Pfeiffer ait déja été suffisamment at 
i décrit par son auteur, je dois néanmoins commencer la partie 

. descriptive de ce travail par une esquisse sommaire de la des- 
truction extracellulaire des vibrions dans Je péritoine. 

; La cavité péritonéale renferme a l’état normal une quantité 


1, Ueber Schutzimpfung| und Impfschutz. Marburg, 1895. 
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plus ou moins grande de lymphe, thoables par un grand nombre 
de leucocytes de toutes sortes. L’injection de substances diverses 
dans le péritoine provoqne presque immédiatement une hypo- 
leucocytose tellement marquée, que la lymphe devient presque 
complétement transparente. Cet état dure pendant un certain 
nombre de minutes ou d’heures, apres quoi il céde la place a un 
stade d’hyperleucocytose plus ou moins prononcée, Ces change- 
ments ont déja été britvement indiqués par M. Issaeff dans son 
mémoire sur l’immunité dans le choléra. 

' Lorsqu’on injecte, d’aprés le procédé de M. Pfeiffer, une 
émulsion de vibrions cholériques dans du bouillon, dans le 
péritoine de cobayes trés bien vaccinés contre ce microbe, ou 
bien la méme émulsion, additionnée d’un peu de sérum d’ani- 
maux vaccinés, dans le péritoine de cobayes neufs, on réalise 
les meilléures conditions pour l’observation du phénoméne de 
Pfeiffer, et en méme temps on provoque une forte hypoleucocy- 
tose de la lymphe péritonéale. M. Pfeiffer a porté son attention 
surtout sur les changements que subissent les vibrions dans ces 
conditions. A peine arrivés dans le péritoine, ils deviennent 
immobiles, et bient6t ils perdent leur forme allongée en se trans- 
formant en corps ovales d’abord, ronds ensuite. Le liquide péri- 
tonéal fourmille alors de petits corps sphériques qui ressemblent 
beaucoup plus a des coccus qu’aux vibrions (pl. IV, fig. 1). La 
meilleure méthode pour les observer est lasuivante. On prépare 
une goutte pendante avec la lymphe péritonéale, retirée 10, 20 ou 
30 minutes apres l’injection, et on y ajoute une trace de solution 
aqueuse de bleu de méthyléne. Les granules de Pfeiffer se colo- 
rent aussitét en bleu distinct, ce qui rend trés facile leur étude. 
Au bout de quelque temps, les granules deviennent rares et 
finissent par disparaitre complétement. M. Pfeiffer considére 
cette disparition comme une dissolution des granules dans le 
liquide péritonéal. L’observation directe ne confirme pas cette 
maniere de voir. Jamais on ne voit ces corps ronds se dissoudre 
dans une goutte pendante; ils y conservent leur forme indéfini- 
ment. 

L’immobilisation des vibrions et leur transformation en gra- 
nules indiquent une influence délétere du liquide péritonéal. 
ll faut admettre que ce changement de forme représente une 
réaction du vibrion contre Vaction nuisible du milieu environ- 
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nant. Une transformation analogue s’observe dans des vieilles 
cultures, qui ne renferment plus que des petits granules ronds 
(les arthrospores de M. Huppe). On sait bien que ces corps, 
transplantés dans un milieu de culture convenable, donnent des 
vibrions typiques. Les granules qu’on trouve dans le liquide 
péritonéal sont aussi au moins en partie vivants et capables de 
reproduire des vibrions. M. Pfeiffer en a vu qui étaient encore 
doués de toute leur mobilité. Lorsque les vibrions sont tués 
rapidement, ils ne se transforment pas en granules. 

L’observation directe démontre du reste, d'une facon trés 
précise, l'état vivant de ces granules. Aprés un séjour de quel- 
ques heures dans la goutte pendante de liquide péritonéal, ils 
s’allongent et se transforment de nouveau en vibrions et méme 
en spirilles assez longs (fig. 4 et 5). Sonus linfluence des condi- 
tions artificielles dans la goutte pendante, en dehors de lVorga- 
nisme, l’action nuisible du contenu péritonéal a dui s’arréter, ce 
qui a permis aux granules de se développer. 

M. Pfeiffer, frappé par la rareté des leucocytes dans Je liquide 
péritonéal renfermant les granules, a conclu que les globules 
blancs sont complétement étrangers & la dégénérescence des 
vibrions. Aussi n’a-t-il pas suivi la disparition des leucocytes du 
péritoine. Lorsqu’on retire le liquide péritonéal peu de minutes 
(1-5) apres Pinjection des vibrions, on y trouve encore un assez 
grand nombre de leucocytes, mais dans un état absolument anor- 
mal. La plupart d’entre eux sont devenus tout a fait immobiles ; 
on n’apergoit que de rares et faibles mouvements de quelques 
leucocytes assez bien conservés. A cdté de ceux-ci, on en trouve 
d’autres, gonflés ou désagrégés en lambeaux. Beaucoup de leu- 
cocytes se réunissent en amas plus ou moins volumineux et 
entourés d’une couche glaireuse. Tous ces changements abou- 
tissent & la dissolution de certains leucocytes, et a la disparition 
des amas qu‘ils forment et qui se fixent sur la paroi des organes 
abdominaux, ce qui rend le liquide péritonéal presque comple- 
tement transparent. Dans une phase intermédiaire, i] perd son 


trouble homogene, et se présente comme un liquide clair, renfer= 


mant des grumeaux visibles a l’@il nu. Plus tard ces grumeaux, 
qui sont précisément des amas de leucocytes, disparaissent de la 
facon indiquée. 


Cette hypoleucocytose peut étre envisagée comme une véri- 
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table phagolyse, car elle ne s‘étend qu’aux vrais phagocytes du 
liquide péritonéal, c’est-’i-dire aux leucocytes polynucléaires, 
mononucléaires et éosinophiles. Les lymphocytes ne sont nul- 
lement impressionnés par l’injection, et résistent bien aux 
influences si nuisibles pour les phagocytes. Aussi ce sont les 
seuls globules blancs qui se maintiennent dans le liquide péri- 
tonéal (fig. 1). 


L’état anormal des phagocytes pendant les premiéres minutes 


_aprés linjection des vibrions explique suffisamment cette 
absence de phagocytose, sur laquelle insiste M. Pfeiffer. Un est 
vraiment frappé de voir un grand nombre de leucocytes entie- 
rement recouverts de vibrions et incapables d’en englober un 
seul. 

Cette période de phagolyse est de courte durée. Une demi- 
heure aprés linjection péritonéale ou plus tard. les leucocytes 
normaux commencent a réapparaitre dans l’exsudat. Ce sont 
d’abord les lymphocytes, auquels s’associent bientdt d’autres 
catégories, notamment les polynucléaires. Aussit6t commence la 
phagocytose. Des microphages semparent de granules vibrio- 
piens, et en englobent souvent de, grandes quantités. Le liquide 
péritonéal, enrichi de leucocytes, se trouble, et on n’y retrouve 
plus ni vibrions, ni granules libres. Il ne reste plus que les gra- 
nules intraleucocytaires, dont un certain nombre persiste a létat 
vivant pendant 10 a 15 heures, et méme davantage. Lorsqu’on 
prépare des gouttes pendantes avec cet exsudat, il reste stérile 
malgré une influence prolongée de températures convenables 
(30-38°). Mais, ensemencé dans ,des milieux nutritifs, comme 
Veau peptonisée ou la gélose, il donne des cultures abondantes. 
Sur ce dernier milieu on voit pousser des colonies nombreuses, 
trés rapprochées les unes des autres. 

Cet apercu de Ja destruction des vibrions dans le péritoine 
nous révéle deux phases consécutives principales : destraction 
extracellulaire, ou phénomene de Pfeiffer, et ensuite, destruc- 
tion dans V’intérieur des leucocytes. L’étude détaillée de la pre- 
mitre phase rend trés probable Vintervention aussi de ces cel- 
lules. En retirant le liquide péritonéal trés peu de minutes apres 
Vinjection, on y trouve une quantité tres grande de vibrions 
dans l’entourage immédiat des leucocytes mononucléaires (fig. 4), 
polynucléaires, et méme éosinophiles (fig. 3). Seuls les lympho- 
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cytes, commetes globules rouges, ne se présentent jamais entou- 
rés de bactéries (fig. 4. 1.). Les amas’ de leucocytes renferment 
dans la couche RN Fe qui les recouvre des masses de granules 
(fig. 2). Par contre, les rares cellules endothéliales, aetaences du 
péritoine et entrainées dans l’exsudat, ne présentent jamais 
aucun rapport visible avec les microbes. 

{in étudiant le sort des vibrions englobés par les leucocytes, 
oa constate couramment et avec la plus grande facilité que ces 
microbes se transforment dans l’intérieur des cellules en granules » 
sphériques, tout & fait pareils & ceux que l’on rencontre dans 
le phénoméne de Pfeiffer. Il est donc probable qu’ici aussi la 
transformation a été provoquée par des produits leucocytaires, 
échappés pendant la phagolyse. Mais, s ilen est ainsi, la déforma- 
tion des vibrions en granules devrait se produire aussi en dehors 
de l’organisme, dans les liquides renfermani des leucocytes. 

Je dois rappeler au lecteur que M. Pfeiffer, dans son dernier 
mémoire, a décrit une méthode pour obtenir Ja transformation 
des vibrions en dehors de l’organisme. Dans ce but il injecte 
préalablement dans le péritoine des cobayes du sérum trés pré- 
venlif, et préléve ensuite ’exsudat péritonéal. Dans des gouttes 
pendantes de celui-ci, il introduit une petite quantité de vibrions 
qui, au bout de peu de temps, se transforment en granules bien 
caractéristiques. M. Pfeiffer interprete cette expérience en disant 
que l’injection du sérum préventif seul, sans addition de vibrions, 
suffit déja pour que les cellules du péritoine sécrétent leur 
liquide bactéricide qui transformera les vibrions en, granules. Il 
se croit d’autant plus autorisé a accepter cet acte vital de sécré- 
tion que, dans ses expériences, ow il n’injectait préalablement 
dans le péritoine que du bouillon seul, l’exsudat retiré ne mani- 
feslait aucune propriété vibrionicide, malgré l'addition de sérum_ 
préventif dans les gouttes pendantes. Ce sérum devait done 
provoquer quelque réaction active des cellules vivantes du 
péritoine (endothélium?) pour que le phénomene de Pfeiffer se 
produise en dehors de l’organisme. 

Nous ne pouvons pas accepter cette théorie qui attribue le 
phénoméne de Pfeiffer a une sécrétion endothéliale, d’abord parce 
qu'il estimpossible de confirmer le fait qui luisert de base. Il est 
parfaitement exact que le liquide péritonéal, retiré aprés une 
injection préalable de sérum préventif, transforme tres bien les 
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vibrions en granules. Mais le méme liquide, retiré aprés une 
simple injection de bouillon, est tout aussi capable d’opérer cette 
méme transformation, a condition qu’on ajoute a la goutte 
pendante un peu de sérum préventif. Bien plus, il suffit de retirer 
simplement une goutte de lymphe péritonéale & un cobaye 
neuf, qui n’a subi aucune injection préalable, et d’y ajouter un 
peu de vibrions et de sérum préventif pour que le phénomeéne de 
Pfeiffer se produise de la facon la plus typique. Dans cette expé- 
rience, le rdle sécrétoire des cellules endothéliales est certaine- 
ment éliminé, ce qui n’empéche cependant pas la transformation 
des vibrions en granules. Les seuls éléments cellulaires qui se 
trouvent dans la lymphe ainsi retirée sont les leucocytes, qui par 
conséquent seuls peuvent étre impliqués dans la production du 
phénomene de Pfeiffer. Kt encore on n’a pas le droit de sup- 
poser ici une fonction sécrétoire des leucocytes. La lymphe 
péritonéale, retirée depuis plusieurs jours et ne renfermant que 
des leucocytes morts, est tout aussi capable de transformer les 
vibrions en granules, a condition que l’on ajoute un peu de 
sérum préventif a la goutte de cette lymphe. Dans une série 
d@expériences qui vont étre décriles dans un des prochains 
chapitres, ainsi que dans les expériences nombreuses et variées 
de M. J. Bordet, relatées dans ce méme numéro des Annales, on 


.trouvera d’autres preuves de ce fait fondamental, que le phéno- 


méne de Pfeiffer est di 4 des produits provenant des leucocytes 
morts, etagissant sur les vibrions en présence du sérum préventif. 

A Vaide de toutes ces données, voici comment 1! faut inter- 
préter la destruction extracellulaire des yibrions. Le mélange de 


ces microbes avec du sérum préventif et du bouillon, injecté 


dans la cavité péritonéale de cobayes neufs, provoque d’abord 
la phagolyse. Les phagocytes s’alterent plus ou moins profondé- 
ment, s’agglomérent en amas, et deviennent immobiles et inca- 
pables de saisir les microbes. Il se dégage de Jeur corps le liquide 
bactéricide qui transforme les vibrions en granules, et en détruit 
un grand nombre. Mais ce produit des phagocytes atteints ou 
désagrégés est impuissant & détruire la totalité des microbes. 
L’exsudat, ne renfermant que peu de leucocytes, donne en effet 
toujours des cultures plus ou moins abondantes de vibrions. Ces 
microbes sont englobés et détruits par les leucocytes qui arrivent 
dans le péritoine pendant la seconde phase de la réaction, et qui 
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se montrent absolument normaux dans leur fonction de se 
mouvoir, de saisir et de digérer les vibrions. 

La conclusion de ce chapitre peut done étre précisée de la 
facon suivante : La destruction extracellulaire des vibrions dans le 
péeritoine west point due a un acte de sécrétion endothéliale ou autre, 
mais se présente comme la manifestation bactéricide du liquide issu des 
leucocytes atteints ou désagrégés pendant la phase de phagolyse. 


Tit 


L’interprétation que je viens de proposer au lecteur se 
trouve en parfaite harmonie avec les faits établis, mais elle 
n’est pas d’accord avec les idées de M. Pfeiffer sur le rdle des 
leucocytes. Persuadé que la destruction extraceliulaire des 
vibrions est étrangere aux globules blancs, M. Pfeiffer ' suppose 
que ces cellules, englobant un certain nombre de vibrions, les 
préservent par cet acte de phagocytose de V'influence délétere du 
liquide bactéricide de ’exsudat péritonéal. Le réle des leuco- 
cytes serait done plutdt nuisible qu’utile dans la lutte de Porga- 
nisme contre les vibrions. 

Cette contradiction peut étre facilement levée 4 Vaide d’expé- 
riences précises. Sila destruction extracellulaire des vibrions est 
le résultat d'une phagolyse passagere, qui géne les phagocytes _ 
dans leur fonction normale, le renforcement des leucocytes 
devrait supprimer le phénoméne de Pfeiffer et restituer la pha- 
gocytose habituelle. Dans le cas ot l’englobement des vibrions 
par les cellules servirait & soustraire les microbes a l’action 
bactéricide du liquide, la suppression du phénoméne de Pfeiffer, 
el son remplacement par la phagocytose devraient étre nuisibles 
a animal. 

Une injection de trois centimétlres cubes de bouillon peptonisé, 
comme on l’emploie pour la culture des microbes, injection faite 
24 heures avant lexpérience, suffit completement & préserver 
les leucocytes de la phagolyse. Lorsqu’on injecte 4 un cobaye, 
préparé de cette fagon, le mélange employé par M. Pfeiffer pour 
provoquer son phénoméne, il ne se produit ni hypoleucocytose, 
ni phagolyse, mais bien une phagocytose trés iniense. Déja 
dans l’exsudat, retiré une minute apres Vinjection des vibrions, 

4, Zettschr. f. Hyg., 1895, t. XIX, p. 80. 
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la grande majorité de ceux-ci est englobée par les phagocytes, 


notamment par les polynucléaires. L’exsudat péritonéal, extrait 
3, 4 ou 5 minutes apres Vinjection, ne renferme plus du 
tout de vibrions extracellulaires, tandis que les leucocytes 
sont entitrement bourrés de ces microbes, dont le plus grand 
nombre est déja transformé en granules (intracellulaires) (fig. 6). 
Tandis que chez les témoins qui ont recu les vibrions sans 
injection préalable de bouillon, et chez lesquels les choses se 
passent comme dans les expériences de M. Pfeiffer, le liquide de 
Yexsudat, retiré 10 a 30 minutes aprés linjection, renferme une 
quantilé de granules; chez les cobayes préparés de la facon 
indiquée, a la période correspondante, il n’y a plus du tout de 
microbes autres que ceux qui sont englobés par les phagocytes *. 

Mais peut-étre, dira-t-on, V injection préalable de bouillon a 
renforcé non seulement les leucocytes, mais aussi les cellules 
endothéliales ou autres gui produisent le liquide bactéricide ? 
Celte supposition est écartée par le fait que, dans ces conditions 
de l’expérimentation, le phénomeéne de Pfeiffer est complétement 
supprimé. Les vibrions qu’on rencontre en dehors des leucocytes, 
pendant les premieres minutes apres] injection, conservent leur 
forme vibrionienne, et les granules ne se retrouvent que dans 
lintéricur des phagocytes. 

Cette phagocytose, des plus intenses, se manifeste vis-a-vis 
de vibrions sirement vivants. Pours’en assurer, il suffit de sou- 
mettre exsudat & une influence favorable aux microbes et nui- 
sible aux leucocytes. Une goutte pendante d’un exsudat qui ne 


1. Cette rapidité @englobement ne paraitra pas étonnante apres les constata- 
tions faites par M. Werigo pour le bacille charbonneux, et M. Borrel pour le 
bacille tuberculeux. Beaucoup de ces microbes, injectés dans les veines des lapins, 
sont déja au bout de deux ou trois minutes saisis par les leucocytes. Tout 
récemment MM. Goldscheider et R. Muller (Portschrilie d. Medic., 1895, p. 354) 
ont voulu infirmer ces faits a la suite de leurs expériences avec les bactéries, 
injectées dans le systéme sanguin des lapins. Quoique ces observateurs aient 
trouvé des microbes englobés, déja moins de deux minutes (1' 45") aprés l’injection, 
ils se sont assurés cependant que, méme une demi-heure plus tard, la grande 
majorité des bactéries se trouvaient en dehors des cellules. 

Comme les recherches de MM. Werigo et Borrel ont été en grande partie 
exécutées dans mon laboratoire, j’ai pu m’assurer de mes propres yeux de 
Vexactitude de leurs affirmations sur la grande rapidité de lenglobement des 
microbes. Le résultat opposé oblenu parles auteurs allemands cités tient peut-étre 
a ceci : qu'au lieu de faire les injections dans la yeine marginale de Voreille, ils se 
sont servis de la veine jugulaire, ce qui pouvait affaiblir la résistance cellulaire 
des lapins. D’un autre cdté, au lieu @injecter les bacteries | choisies par 
MM. Werigo et Borrel, MM. Goldscheider et Muller ont injecte des vieilles cultures 
(de 14 jours) du bacille pyocyanique, des pneumocoques, streptocoques, etc, 
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contient plus de vibrions libres, soumise 4 une température de 
38°, donne une culture abondante de vibrions cholériques. Dans 
ces ‘conditions, on voit une quantité de leucocytes morts, dans 
Vintérieur desquels les vibrions englobés se multiplient rapide- 
ment, eLremplissent le contenu de la cellule (fig. 10-13). Il se pro- 
duit des boules, composées uniquement de vibrions nombreux ; 
elles percent le leucocyte et sortent a l’extérieur (fig. 14). Ici le 
développement continue jusqu’a ce que les vibrions remplissent 4 
la majeure partie de la goutte pendante. 

Cette expérience démontre bien que la masse des vibrions, 
englobée en quelques minutes, était bien vivante et que: 
ni le liquide péritonéal, ni méme le contenu de tant de 
leucocytes morts n’a pu empécher le développement de ces 
microbes. 


> 


Voila donc un cas ou le réle’des leucocytes , supposé si ; 
néfaste par M. Pfeiffer, devrait bien se manifester ; ou les ani- “| 
maux dont les phagocytes ont en si peu de minutes soustrait aa 


les vibrions & l’action des liquides devraient s’en ressentir. Kh 
bien! observation démontre nettement que ce danger n’exisle 
pas en réalité, et que l’animal se débarrasse de ses ennemis encore 
plus vite que dans le cas ott le phénomene de Pfeiffer suit son 
plein cours. . 

L’exsudat péritonéal des cobayes, préparés par Vinjection du 
bouillon, devient de plus en plus riche en leucocytes. Les 
vibrions et les granules deviennent par contre de plus en plus 
rares, et finissent par étre définitivement digérés par les phago- 
cytes. Il se produit un stade ou les gouttes pendantes de l’exsu- 
dat péritonéal, transportées & l’étuve, ne donnent plus de 
cultures, tandis queles portions du méme exsudat, ensemencées 
sur des milieux de culture, donnent encore une riche moisson de 
vibrions. Enfin arrive le moment ot le liquide péritonéal, épais 
et troublé par la quantité de leucocytes qu'il renferme, ne donne 
plus de culture par aucun moyen. Cette digestion définitive 
demande encore une série d’heures, mais elle est en général 
plus rapide que chez les cobayes témoins qui n’ontpas étéinjectés 
préalablementavec du bouillon, et chez lesquels la transformation 
extracellulaire en globules se fait exaclement comme dans les cas 
de M. Pfeiffer. Ainsi,dans une expérience, l’exsudat péritonéal, 
retiré d'un cobaye préparé par du bouillon, neuf heures et demie 
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aprés Vinjection des vibrions avec du sérum preventif', n’a pas 
donné de culture dans l’eau peptonisée, tandis que l'exsudat péri- 
tonéal du témoin (qui se trouvait dans les conditions des expé- 
riences de M. Pfeiffer), retiré 14 heures apres injection duméme 
mélange, a donné une cultare tres riche du vibrion cholbrique, 
L’action phagocytaire, précoce chez le premier cobaye, n’a donc 
fait autre chose que de faciliter la destruction des microbes. 

Les résultats sont les mémes dans les cas d’immunité active 
ou passive, c’est-a-dire lorsqu’ on injecte des vibrions, suspendus 


dans unc. ¢. de bouillon, dans le péritoine de cobayes trés bien 


vaccinés (hypervaccinés), ou lorsqu’on introduit dans le péritoine 
de cobayes neufs cette méme émulsion, additionnée d’une cer- 
taine quantité de sérum préventif. 

Le vibrion cholérique que j’employais dans la grande 
majorité de mes expériences m’avait été fourni par M. Pfeiffer, 
i Berlin, sous V'étiquette de vibrion de la Prusse orientale. Le 
sérum pré,e lif, dont je me servais surtout, m’avait été aussi 
obligeamment donné par M. Pfeiffer et provenait, dans la plupart 
des expériences, dune chevre dont le titre préventif était de 
.0,0002. J’exprime ici toute ma reconnaissance 4 M. Pfeiffer pour 
sop si aimable concours 

Les faits, rapportés ee ce chapitre, imposent la conclusion 
que le ‘renforcement des leucocytes, par une injection préalable de 
bouillon, supprime le phénomene de Pfeiffer, ainsi que la phagolyse, et 


~ permet aPanimal de se débarrasser des vibrions par une action phago- 


cylaire tres intense. La disparition simultanée de la phagolyse et 
du phénoméne de Pfeiffer fournit un argument de plus en faveur 


* de opinion qui explique celui-ci par celle-la. 


pty 


N 

Les données, réunies dans les deux derniers paragraphes, 
expliquent suffisamment pourquol nous ne pouvons pas consi- 
dérer avec M. Pfeiffer l’application de la théorie des phagocytes 
a la péritonite vibrionienne des cobayes comme « définitivement 
4, La méthode qui per met d’observer trés bien la transformation des vibrions 
en globules est aussi trés convenable pourPétude de la reproduction des vibrions 
dans les phagocytes. Dans ce but, onajoute a la goutte pendante de Vexsudat qui 


a séjourné pendant quelques heures a Vétuve, un peu de solution aqueuse de 
bleu de méthyléne. 
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erronée ». Bien au contraire. Lorsqu’on opére sur des cobayes 
hypervaccinés, ou sur des cobayes neufs auxquels on injecte du 
sérum des animaux hypervaccinés, une simple injection préalable 
de bouillon suffit déja pour révéler le grand réle des phagocytes 
restés intacts. Quand les leucocytes ne sont pas renforcés, il se 
produit cette transformation des vibrions en granules qui a tant 
frappé M. Pfeiffer. Mais méme cette destruction extracellulaire, 
si elle n’est pas un acte de phagocytose, représente une action 
bactéricide, due aux liquides produits par les phagocytes, et 
échappés pendant un élat passager de malaise ou de désagré-~ 
gation de ces cellules. 

Mais l’histoire de la péritonite vibrionienne est loin d’étre 
épuisée par ces exemples ot les vibrions sont introduits seuls 
dans le péritoine des cobayes hypervaccinés, ou injectés en 
mélange avec du sérum préventif dans la cavilé péritonéale des 
cobayes neufs. Il y a aussi immunité contre la péritonite vibrio- 
nienne lorsque Je nombre des vibrions est limité, ou lorsque la 
résistance del’organisme est renforcée. Comment se comportent 
les phagocytes dans ces conditions, et y a-t-il lieu de nier le réle 
de ces cellules comme le fait M. Pfeiffer ? ‘ : 

Injectons une dose non mortelle de vibrions cholériques frais 
dans le péritoine d’un cobaye neuf. L’examen du liquide périto- 
néal, retiré peu de temps apres, nous apprend que le plus grand 
nombre des leucocytes a disparu de la lymphe péritonéale. Il s’est 
produit une hypoleucocytoseetune phagolyse, mais pas trace de — 
phénoméne de Pfeiffer. Les vibrions libres nagent dans le liquide, 


_manifestant des mouvements trés. rapides et une reproduction 


qu’on peut suivre dans toutes ses phases. Cet état dure pendant 
uneheure et plus, aprés quoi les leucocytes commencent a réappa- 
raitre. Leur nombre devient de plus en plus considérable, et com- 
posé surtout par les polynucléaires. Quelques-uns d’entre eux 
commencent a englober des vibrions, mais cette phagocytose est 
rare au début. Lorsque, 3a 5 heures apres Vinoculation, 
les leucocytes deviennent trés abondauts, il se produit une pha- 
gocytose tres active. Les leucocytes, mononucléaires et polynu- 
cléaires, saisissent des vibrions notoirement vivants et intacts. 
Quelquefois on les peut observer dans V'intérieur des vacuoles 
du contenu leucocytaire, en état de mouvements tres actifs. Mais 


une fois englobés, beaucoup de vibrions se transforment en 
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granules ronds. Seulement cette transformation ne s’opere point 
dans le liquide péritonéal, mais uniquement dans l’intérieur des 
phagocytes. Le phénoméne de Pfeiffer fait completement défaut, 
et cependant l’organisme se débarrasse des vibrions, grace 
a lactivité de ses phagocytes. Au fur et & mesure que le 
nombre de ces cellules augmente, et que la phagocytose se 
poursuit d'une facon active, les vibrions libres deviennent de 
plus en plus rares dans l’exsudat. Sept heures aprés l’injection 
des microbes, lorsque le liquide péritonéal, surchargé de leuco- 
cytes, est devenu épais et trouble, il reste encore quelques rares 
vibrions qui présentent toujours leur forme et leur mobilité 
normales. Une goutte de cet exsudat, maintenue pendant quel- 
ques heures & 38°, donne une culture abondante de vibrions 
trés mobiles. On voit donc bien que la partie liquide de l’exsudat 
ctait impuissante a détruire et méme a immobiliser les vibrions, 
tandis que les phagocytes vivants se sont montrés capables de 
les englober et les digérer. L’exsudat péritonéal, retiré huit 
heures apres le début de l’expérience et plus tard, ne renferme 
plus du tout de vibrions libres, mais dans lintérieur de quelques 
leucocytes il se trouve encore quelques vibrions, en majeure 
partie transformés en granules. Cet exsudat donne des cultures 
du vibrion pendant 24 heures encore, ou a peu pres. La des- 
truction des vibrions se fait done plus lentement que chez les co- 
bayes vaccinés ou neufs, chez lesquels les vibrions ont été intro- 
duits avec une dose de sérum préventif, mais elle se fait tout 
de méme, grace aux phagocytes qui débarrassent définitivement 
Yorganisme de ses envahisseurs. 

Déja M. Max Gruber avait répondu a M. Pfeiffer que les phago- 
cytes sont bien capables d’englober les vibrions vivants. Aprés 


_lexposé que je viens de faire, il est impossible de mettre ve 


fait en doute. L’étude des cas ot! Vorganisme, renforcé par une 
injection préventive de bouiJlon ou d’autres substances, résiste 
malgré l’introduction d'une dose mortelle (pour les témoins) de 
vibrions cholériques, confirme pleinement les données de 
M. Issaeff sur le réle capital des phagocytes. Méme dans les 
exemples ou l’animal succombe a J’attaque des vibrions aprés 
une période de réaction prolongée, on constate une phagocy- 
tose tres prononcée. Dans lintérieur des leucocytes on trouve 
des vibrions en partie conservés dans leur forme naturelle. Ce 
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fait peut étre surtout trés bien observé sur les vibrions tres allon- 
gés, comme c’est le cas pour le vibrion cholérique de Courbevoie. 
Les leucocytes mononucléaires (fig. 7), aussi bien que les poly- 
nucléaires (fig. 8, 9), saisissent les vibrions en forme de minces 
spirilles, et présentent alors un aspect tout a fait semblable a ceux 
des leucocytes de la rate des singes et de homme dans la fiévre 
récurrente. Le gros volume des vibrions permet de suivre les 
phases consécutives de leur digestion. Pour cela, ils n’ont pas be- 
soin d’étre transformés nécessairement en granules. J’ai observé 
souvent, dans l’intérieur des polynucléaires, des vibrions dont 
la forme était encore bien conservée, mais qui fixaient la colo- 
ration rose, lorsqu’on les colorait avec le bleu de méthyléne et 
Véosine. I] est incontestable qu’au moins une partie des granu- 
lations éosinophiles des leucocytes est due a la transformation 
des corps englobés, comme cela a déja été confirmé par M. Can- 
tacuzéne ' et M. Mesnil?. 

L’opinion que l’application de la théorie des phagocytes a la 
péritonite vibrionienne soit une erreur définitive, ne peut plus 
étre maintenue. 

Plusieurs observateurs ont été frappés par la contradiction 
entre les derniéres affirmations de M. Pfeiffer et les conclusions 
antérieures de ce méme auteur et de ses collaborateurs, 
MM. Wasserman et Issaeff. Les faits que je viens de relater 
permettent de concilier ces diverses opinions. La phagocytose 
joue un réle des plus importants dans la péritonite vibrio- 
nienne, conformément & Vavis de M. Issaeff, auquel il faut 
joindre aussi M. Cantacuzéne. Ce dernier observateur, qui a 
exécuté dans mon laboratoire un travail trés détaillé sur ce sujet, 
a bien yu des cas de destruction extracellulaire des vibrions 
(I. ¢., p. 86), mais il s’est assuré que ce mode était beaucoup 
moins important que la destruction par les phagocytes: Le 
phénoméne de Pfeiffer existe bien dans la nature, mais il ne se 
manifeste que dans certaines conditions particuliéres, et peut 
étre réduit & une action des produits liquides des phagocytes. 


En outre des cas ot les vibrions virulents pénatrent dans le 


péritoine des cobayes hypervaccinés, ou bien des cas ov les 


1. Recherches sur le mode de destruction du vibrion choléri é i 
nisme, Paris, 1894. dasa) ape 
2. Ces Annales. 1895, p. 304. . 
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vibrions sont injectés a des cobayes neufs avec du sérum preé- 
veutif, le phénomene de Pfeiffer peut encore étre observé dans 
certains exemples d’immunité naturelle. Ici encore il s’agit 
d'une destruction des vibrions par des produits de leucocytes a 
V’état de phagolyse. : 

Si Von envisage la péritonite cholérique des cobayes dans son 
ensemble, on se persuade facilement de lapplication de la théorie des 
phagocytes a cet exemple dinfection bactérienne. 


¢ 


Toutes les expériences de M. Pfeiffer sur la destruction extra- 
cellulaire des microbes, ainsi que celles qui ont été relatées 
dans les préeédents chapitres, ont été exécutées sur le cobaye. 
I] est important de savoir si le phénoméne de Pfeiffer est géné- 
ral, et nous allons chercher tout d’abord s’il se produit de la 
méme maniére dans la cavité péritonéale d’autres vertébrés. 

Le lapin et le rat, auxquels on injecte des vibrions cholé- 
riques, mélangés avec du sérum préventif, dans le péritoine, 
présentent les mémes phénoménes de transformation en globules 
et de destruction extracellulaire. Chez le rat, qui est particuliére- 
ment résistant au virus cholérique, on peut observer souvent le 


4 >a J ros A Oe a 
phénomene de Pfeiffer, méme sans addition de sérum. Dans ce 


cas il se produit aussi une hypoleucocytose et une phagolyse 
comme chez le cobaye. Mais en général on observe moins de 
régularité dans Ja marche de la destruction des vibrions chez le 
rat que chez le cobaye. Les cellules d’Ehrlich, si nombreuses 


_dans la lymphe des rats, se comportent d’une fagon tout a fait 


passive pendant le phénomeéne de Pfeiffer, comme les lympho- 
cytes. Ce sont encore les leucocytes mononucléaires et polynu- 
celéaires qui manifestent les mémes changements et la méme 
sensibilité extraordinaire que chez les cobayes et les lapins. 

Dans une expérience, le phénoméne de Pfeiffer était ter- 
miné lorsquw’une piqire maladroite avec le tube effilé lésa un 
peu l’intestin. Ce traumatisme léger suffit cependant pour affai- 
blir la réaction des phagocytes. Les vibrions cholériques réappa- 
rurent de nouveau et turent englobés par une nouyelle quantilé 
de leucocytes sous forme de vibrions bien typiques. L’anima| 
guérit de la lésion intestinale et des vibrions, mais son exsudat 
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péritonéal, retiré 24 heures apres le début de Vexpérience, ren- 
fermait dans V’intérieur des leucocytes encore une quantité de 
vibrions en apparence normaux, et donnait des cultures abon- 
dantes et pures de ce microbe. 

Si chez les rongeurs la destruction des vibrions, injectés 
dans le péritoine avec du sérum prévenlif, se fait d’aprés le 
méme schéma, cette regle ne peut pas étre étendue a tous les 
vertébrés. Chez les amphibies et les poissons, le phénoméne de 
Pfeiffer ne se produit pas. Injectés dans la cavité péritonéale de 
Vaxolotl, les vibrions cholériques, additionnés de 0,02 c. c. de 
sérum préyentif de chevre (du titre 0,0002) persistent pendant 
plusieurs heures sans étre modifiés. Ils sont ensuite détruits 
par les leucocytes qui arrivent en masse, les saisissent a |’état 
de vibrions, les transforment dans leur intérieur en granules 
sphériques, et finissent par les digérer totalement, ce quidemande 
une période de plusieurs jours. Des gouttes pendantes de |’ex- 
sudat péritonéal, retiré 43 heures apres le début de l’expérience, 
et qui ne renferme que des vibrions intraleucocytaires, se peu- 
plent 4 ’étuve d’une culture abondante de vibrions. 

Chez la carpe, les choses se passent d’une facon analogue. 
Les vibrions cholériques, injectés dans le péritoine avec addi- 
tion de 0,04 c.c. du méme sérum préventif, ne subissent pas 
de phénomene de Pfeiffer, mais conservent leurs propriétés pen- 
dant plusieurs heures. Six heures apres linjection commence 
une phagocytose tres active, qui aboutit bientot & ’englobement 
de tous les vibrions. Ces microbes se transforment en globules, 
dans l’intérieur des leucocytes, mais cette transformation ainsi 
que Ja digestion intracellulaire s’opérent avec une lenteur 
extraordinaire. L’exsudat, retiré 96 heures apres Vinoculation 
péritonéale, renferme une quantité de leucocytes bourrés de 
vibrions. Maintenu a 38°, il donne des cultures qu’on voil se 
produire d’abord dans lVintérieur des phagocytes morts. Des 
cultures sur la gélose peuvent étre obtenues encore avec |’exsu- 
dat extrait dix jours apres le début de l’expérience. 

Ces faits indiquent un faible pouvoir bactéricide des phago- 
cytes des vertébrés inférieurs, et expliquent pourquoi le liquide, 
échappé des leucocytes affaiblis ou morts (il existe chez eux aussi 
une phase de phagolyse passagere), est incapable de transfor- 
mer les vibrions en granules en dehors des cellules, c’est-a-dire 


. * . 
DESTRUCTION EXTRACELLULAIRE DES BACTERIES. 453 


incapable de donner le phénombne de Pfeiffer. D’un autre cdté, 
ces mémes faits démontrent que la loi de la réaction phagocy- 
taire s’applique trés bien aces animaux. 

Si méme le péritoine n’est pas toujours capable de montrer | 
le phénoméne de Pfeiffer, il y a lieu de se demander comment se 
passent les choses dans les autres régions de l’organisme? 

L’inoculation, dans le tissu sous-cutané des cobayes et des 
lapins, de vibrions mélangés avee quelques gouttes (0,02 — 
0,04 oc. c.) de sérum préventif (du titre de 0,0002), n’est pas 
suivie du phénomene de Pfeiffer. Les microbes restent pendant 
quelques heures intacts, aprés quoi les leucocytes arrivent au 
lieu d’invasion et les saisissent & I’état non modifié. La trans- 
formation en granules ne s‘opere que dans l’intérieur des pha- 
gocytes. Dans ces conditions, l’englobement et la destruction des a 
vibrions se font plus lentement que dans le péritoine. L’exsudat | 
de cobayes, étudié 24 heures apres Vinjection, sous la peau de 
fa cuisse, des vibrions avec du sérum préventif, renferme encore 
un certain nombre de ces microbes 4 l'état libre et non modi- 
fiés. Retiré 42 heures apres le début de Pexpérience, |’exsudat a 
donné des cultures de vibrions dans les milieux nutritifs. Knse- 
mencé 26 heures plus tard, il est resté stérile. 

Pour me faire une idée sur le processus de la destruction des 
vibrions cholériques dans les différents points de lorganisme, 
je me servais aussi de lapins, auxquels j’inoculais le mélange de 
ces microbes (émulsion de culture sur gélose en bouillon) avec 
du sérum préventif dans le péritoine, sous la peau et dans la 
chambre antérieure del’c@il. Dans le premier de ces organes, les 
vibrions disparaissaient au bout de tres peu de temps, et leur 
présence ne ponvait étre révélée alors qu’a l’aide de cultures. Le 
méme mélange, introduit en petite quantité sous la peau de 
Voreille, provoque une inflammation intense. Pendant toute une 
série d’heures (6 & 20) le liquide de l’exsudat, pauvre en leuco- 
cytes, renferme des vibrions mobiles et parfaitement intacts. 
On ne voit pas trace du phénoméne de Pfeiffer. Plus tard les 
leucocytes arrivent en nombre toujours croissant, amenant le 
changement de l’exsudat qui, de transparent et liquide, devient 
trouble et épais. Les leucocytes saisissent des vibrions non mo- 
difiés, et c’est seulement dans l’intérieur de ces cellules qu’ap- 
paraissent des granules. Apres la cessation de l’inflammation, 
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oe Vexsudat purulent persiste pendant plusieurs jours. II ne ren- 

ae ferme plus que des vibrions intraleucocytaires, et donne des cul- 
a tures (dans des milieux nutritifs) encore quatre jours apres le 
Py début de l’expérience. | 

oy Les vibrions vivants se conservent encore plus longtemps 


: * dans la chambre antérieure de l’ceil. Ici on rencontre des vibrions : 
mobiles et libres pendant deux jours et méme plus. Le phéno- 
ss méne de Pfeiffer ne se produit pas du tout, mais les vibrions 
me deviennent la proie des leucocytes qui arrivent dans la chambre 
ey: antérieure et y déterminent un vrai hypopyon. On trouve alors de 
B i nombreux vibrions dans les phagocytes; un grand nombre de 
Rc ces microbes conservent leur forme normale, d’autres se trans- 
oye forment en granules ovales ou ronds. Apres l’englobement 
as total des vibrions, le pus de I’ceil donne des cultures jusqu’a — 
Be six jours aprés le début de lexpérience. Le septiéme jour il 
as s’est montré stérile. | 
ie, 2 Pour observer la réaction de ’organisme dans d’autres con- 
= ditions, je provoquais, a l’aide d’anneaux dé caoutchoue, des 
A edémes par ralentissement de circulation sur.Voreille des 
i lapias et sur la cuisse des cobayes. Apres la formation d’un — 


empatement considérable, j’injectais dans le tissu cedématié le 
mélange des vibrions cholériques avec du sérum préventif. Le 
liquide clair, retiré plusieurs minutes et plusieurs heures plus 


ea tard, ne renfermait pas de leucocytes, mais beaucoup de 
pe: vibrions normaux et mobiles qui ne présentaient pas de phéno- 
Re méne de Pfeiffer. Méme 22 heures apres l’injection, le liquide de 
i .. loedéme du cobaye renfermait encore un assez grand nombre de 
Beas 1) vibrions trés mobiles. La disparition de ces microbes se faisait ~ 


aie 4 Vaide de leucocytes nombreux qui se dirigeaient vers le point 


inoculé ef englobaient les vibrions. L’edéme de Voreille, retiré 
ea 50 heures apres l'injection, donnait des cultures abondantes de 
ae vibrions. ek 
es L'introduction des vibrions cholériques (suspendus dans du 
Me bouillon et additionnés de sérum préventif) sous la peau des 
Baie vertébrés inférieurs a donné le méme résultat. Injectés dans le 


Baty tissu sous-cutané du caméléon, ces microbes n’ont subi aucune ~ 
yy transformation extracellulaire, mais trois a cing heures aprés le | 
i début de l’expérience, ils ont été englobés a l’état de vibrions 
allongés par des leucocytes nombreux, immigrés vers le point 


| 
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_envahi. Dans l'intérieur de ces phagocytes, un grand nombre de 
microbes s’est modifié en granules. 

L‘injection des vibrions cholériques avec du sérum préventif, 
dans le sac lymphatique dorsal des grenouilles, est générale- 
ment suivie d’une réaction phagocytaire intense. Les vibrions, 
non transformés en granules, restent libres dans le liquide pen- . 
dant quelques heures, aprés quoi ils sont peu & peu englobés par 
les leucocytes. La digestion intracellulaire se fait avec une telle 
lenteur que la lymphe, retirée neuf jours apres le début de 
lexpérience, donne encore des cultures abondantes de vibrions 
dans des milieux nutritifs. 

L’ensemble des faits, réunis dans ce chapitre, nous améne a 
ce résultat que Porganisme animal, soumis a Vinfluence du sérum 
préventif cholérique, se débarrasse des vibrions cholériques beaucoup 
plus souvent a Vaide de la réaction phagocytaire typique, que par 
Vintermédiaire de la destruction extracellulaire. Le phénomene de 
Pfeiffer ne se produit que dans les cas ot les vibrions pénetrent dans 
un miliew qui @avance renferme des leucocytes en nombre suffisant . 
Et encore il ne se manifeste que chez les animaux dont les produits 
leucocytaires possedent une force bactéricide considérable. Le fait que, 
pour la production du phénomeéne de Pfeiffer, la présence anté- 
-rieure des leucocytes constitue une condition essentielle, fournit 
encore un argument important 4 Vappui de Vopinion que ce 
phénomeéne méme est di a une action des produits leucocytaires. 


V1 


Certains faits, recueillis par MM. Pfeiffer et Dunbar, faisaient 
prévoir que les régles, établies pour les vibrions cholériques, 
devaient étre applicables aussi 4 d’autres bactéries. Dans le but 
de me former un jugement personnel, je me suis mis a étudier 
les phénoménes de la destruction du bacille rouge de Kiel dans 
le péritoine des ccbayes hypervaccinés contre ce microbe, cobayes 
mis 4 ma disposition par M. Latapie. 

Le bacille rouge a été découvert par M. Breunig! dans les eaux 
de Kiel, et étudié plus tard par M. Laurent’. Injecté en quantité 
suffisante, il provoque une péritonite mortelle chez les cobayes, 


1. Bacteriol. Untersuch. des Trinkwassers d, St. Kiel, 1888. 
2. Ces Annales 1890, p. 465. 
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mais ces animaux peuvent étre facilement vaccinés contre cette 
maladie, ce qui a été réalisé par M. Latapie. Les cobayes quil 
avait mis 4 ma disposition étaient soumis a une vaccination 
intensive pendant plus de six mois, et regurent a 22 reprises de 
fortes doses de cultures stérilisées et vivantes. Mes expériences 
se sont bornées & l’étude de Vimmunité active de ces animaux. 

L’injection, dans le péritoine des cobayes hypervaccinés, 
d’une anse de platine d'une culture fraiche du bacille de Kiel sur 
eélose, suspendue dans 1 c. c. de bouillon, provoque d’abord 
une hypoleucocytose trés marquée. Au bout de peu de minutes, 
presque tous les leucocytes disparaissent du liquide péritonéal, 
sauf les lymphocytes qui n’éprouvent aucun changement. Les 
bacilles restent libres dans ce liquide. sans manifester aucune 
transformation appréciable de leurs propriétés normales (ces 
microbes sont toujours immobiles). 

Je n’ai pas besoin de décrire en détail le processus de la 
disparition des leucocytes, car ce serait répéter ce que j’ai dit 
au sujet des vibrions. Mais, malgré les mémes conditions du cété 
des leucocytes, les bacilles de Kiel ne subissent pas de pheé- 
nomeéne de Pfeiffer dans le péritoine. Ils restent libres, con- 
servant leur forme normale pendant toute la durée de ce stade 
dhypoleucocytose et de phagolyse, stade qui dure a peu prés 
1 heure. Cette différence avec les vibrions doit étre expliquée 
par la solidité plus grande de la membrane du bacille de Kiel. 

Dans la phase d’hyperleucocytose, pendant laquelle les 
leucocytes, notamment les polynucléaires, arrivent en grande 
quantité, la phagocytose trés intense suit la phagolyse. Les 
leucocytes englobent les bacilles, qui, méme dans l’intérieur de 
ces cellules, conservent leur forme normale de bacilles 4 bouts 
arrondis. Leur digestion se fait aussi plus: lentement que celle 
des vibrions. Dans l’exsudat, retiré 25 heures aprés l’inoculation, 
on trouve, au milieu d’un trés grand nombre de leucocytes (dont 
la trés grande majorité est composée de polynucléaires ampho- 
philes et de mononucléaires, les lymphocytes étant rares, les 
éosinophiles plus rares encore), quelques-uns renfermant des 
bacilles qui ne se colorent que trés faiblement, mais conservent 
toujours leur forme allongée. 

Pendant la premiére période de la réaction, les gouttes 
pendantes de l’exsudat, soumises & une température convenable, 
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se peuplent bientot de cultures abondantes du bacille de Kiel. 
Quel quefois il m’est arrivé d’observer dans ces gouttes, au milieu 
de bacilles qui se reproduisaient activement, des corps difformes 
ou ronds, provenant des bacilles transformés. Il peut se produire 
done quelque chose d’analogue au phénoméne de Pfeiffer, mais 
seulement en dehors de Vorganisme. Ceci s’explique par 
VYinfluence sur les bacilles des produits des leucocytes, détruits 
dans ces conditions artificielles et accumulés dans une petite 
goutte. 

Des gouttes pendantes de l’exsudat péritonéal, retirées plu- 
sieurs (3 a 5) heures aprés l’inoculation, c’est-a-dire longtemps 
aprés l’englobement total des bacilles, donnent régulitrement, 
lorsqu’elles sont soumises a des températures assez élevées, des 
cultures dans |’intérieur des leucocytes. Le groupe des bacilles, 
représenté sur les fig. 19 et 20, s’élait développé dans l’intérieur 
d’un leucocyte polynucléaire chez lequel on pouvait trés bien voir 
le point par lequel les filaments s’échappaient au dehors. 
L’exsudat avait été retiré 3 heures 50 minutes apres linjection. 
Dans une expérience,j’ai observé le développement des bacilles, 
allongés en longs filaments, dans une goutte pendante de 
Vexsudat, pris 19 heures et demie aprés Vinjection dans le péri- 
toine. 

Lorsquearrivele momentotlesgouttes pendantes del’exsudat 
ne se peuplent plus, ce liquide, ensemencé sur des tubes de 
gélose, donne encore des cultures assez abondantes. Il est a 
noter que ces cultures, maintenues 4 des températures pas trop 
élevées (dans le voisinage de 20°), donnent une coloration rouge 
encore plus intense que celle des cultures normales, qui n’avaient 
jamais subi de passages par l’organisme animal. 

La bacille de Kiel ne présente donc pas de phénoméne de 
Pfeiffer dans le péritoine des cobayes hypervaccinés. Mais son 
injection dans la cavité abdominale est suivie d’une phase 
d’hypoleucocytose et de phagolyse marquées. Pour les supprimer, 
iln’y a qu’a préparer ces cobayes par une.injection préalable de 
bouillon peptonisé dans le péritoine. L’inoculation des bacilles, 
pratiquée le lendemain *, est suivie d’une phagocytose tellement 
abondante, qu’on en voit rarement de pareille dans la nature. 


4. Il est utile d’injecter le bouillon, renfermant les bacilles, maintenu 4 une 
température de 38° ou a peu prés. 


ee 
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Déja une minute apres l'injection on trouve, a cété des bacilles 


libres non modifiés, une quantilé de leucocytes, dont un grand 
nombre est rempli de bacilles. L’exsudat péritonéal, retiré quatre 
minutes apres l’introduction des bacilles, ne renferme que peu 
de ces microbes libres; la trés grande majorité est englobée par 
les nombreux leucocytes. Des gouttes pendantes de cet exsudat, 
maintenues pendant quelques heures & une température assez 
élevée (18°-38°) présentent une abondance de cultures intracellu- 
laires comme je n’en ai jamais vue ailleurs. Si on pouvait con- 
server encore quelque doute sur ce fait que les microbes sont 
englobés par les phagocytes a l'état vivant, il n’y aurait qu’a 
étudier ces gouttes pendantes. A cdté de leucocytes qui ne ren- 
ferment dans leurs vacuoles que des bacillesisolés (fig. 45, 16), 
on en trouve d’autres qui présentent tous les degrés possibles de 
développement de cultures abondantes, remplissant d’abord, tout 
le contenu cellulaire (fig. 16-18), et finissant par faire éclater les 
leucocytes et se répandre dans le liquide de l’exsudat. 

Il va sans dire que cette phagocytose extraordinaire ne 
constitue aucun danger pour l’animal, et que celui-ci se déba- 


rasse au contraire plus vite des bacilles que les cobayes qui. 


n'ont pas été traités préalablement avec du bouillon. Ainsi les 
gouttes pendantes de l’exsudat, retiré 4 heures apres l’injection 
des bacilles, gouttes maintenues pendant longtemps a l’étuve, 
de donnent pas de culture. Pour s’assurer de la présence des 
bacilles vivants dans cet exsudat, il faut le semer sur la gélose, 
ot! ’on oblient des cultures d’un rouge extrémement vif. 

Les bacilles rouges de Kiel, injectés dans le péritoine de cobay yes 
hypervaccinés, ne subissent pas le phénomene de Pfeiffer. Aprés une 
phase Whypoleucocylose et de“phagolyse passageres, il s*établit une 
hyperleucocytose et une phagocytose des plus prononcées. 


VII 


CONCLUSIONS. 


Les matériaux réunis dans les précédents chapitres per- 
mettent de répondre aux principales questions, formulées au 
début de ce travail. ; 

La destr action extracellulaire des -vibrions dans le péritoine 
des animaux, l'état d’immunité active ou passive, ne peut étre 
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attribuée a Vexistence d’un moyen particulier de défense de e. 
» Vorganisme. I ne s’agit pas ici d’une sécrétion bactéricide des Oj 
cellules endothéliales, parce que le méme phénomene de transfor- 
mation des vibrions en granules peut étre obtenu en dehors de 


lorganisme, dans une goutte de lymphe, sans aucun concours e 
de Yendothélium, Il ne s’agit pas non plus d'une sécrétion re 
bactéricide de la part des leucocytes en pleine activité, carle — © F 


phénoméne de Pfeiffer s’observe aussi dans la lymphe, retirée de 
Vorganisme apres la mort de tous les globules blancs, et aussi 3 
par ce que le renforcement des leucocytes supprime ce phéno- a 
méne. La destruction extracellulaire est due & une substance 
bactéricide, échappée des leucocytes morts ou avariés. Voila 
pourquoi il ne s’observe que dans les points, ol une quantité a 
notable de ces cellules préexiste avant l’introduction des vibrions. “i 
Le péritoine, avec sa lymphe si riche en leucocytes, est le meilleur Zs 
» milieu pour l'accomplissement du phénoméne de Pfeiffer. Dans ia 
le tissu sous-cutané, dans |’cedéme par ralentissement de circu- 
lation ou dans'la chambre antérieure de l’ceil, ot il n’y a que 


‘ 

fort peu ou point de leucocytes préformés, la destruction des : 
ahs re det r Ore (ee een : eee 
vibrions s'opere par le procédé régulier de phagocytose, sans f 
intervention du phénoméne de Pfeiffer. i: 
Mais le péritoine, pour étre indemne vis-a-vis des vibrions, i 
n’a pas besoin du concours de la destruction extra-cellulaire de My 


ces microhes. Chez les cobayes on voit souvent l’immunité de la 
cavité péritonéale se manifester par une simple action des pha- 
gocytes, ce quiest la régle générale pour les vertébrés inférieurs $ : 
(ichtyopsides). Il est donc impossible de dire que Vimmunité 
contre la péritonite vibrionienne présente un exemple qui ne 
relive pas de la théorie des phagocytes. . — 
Quoique la destruction extra-cellulaire des vibrions ne puisse 
pas étre envisagée comme un acie de phagocytose, elle présente 
cependant un phénoméne particulier, lié a la défense pha- 
eocytaire del’organisme, car ils’agit ici d’une action bactéricide, 
exercée par des substances échappées des leucocytes pendant une 
phase passagére de phagolyse. Le phénomeéne de Pfeiffer, qu’il 
est impossible d’interpréter comme une manifestation d’un 
moyen particulier de réaction contre les vibrions, doit étre 
plutot considéré comme un épisode de la lutte de Pare nisin 
par Vintermédiaire de ses cellules amiboides. Ce phénoméne, 
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qui n’est pas une action phagocytaire proprement dite, peut étre 
désigné comme un processus phagolytique de destruction des 
vibrions. 

Si ’on compare l’extension des phénomenes de phagocytose 
avec la destruction extra-cellulaire, phagolytique, on voit que 
sous ce rapport la différence entre les deux processus est tres 
grande. Le phénomene de Pfeiffer ne s’observe que lorsqu’il y 
a pénétration de certains microbes dans des régions occupées 
préalablement par de nombreux leucocytes, et encore ne se 
produit-il pas toujours dans ces conditions, comme nous !’ayons 
vu chez les cobayes qui avaient recu du bouillon, et chez les 
vertébrés inférieurs. La réaction phagocytaire, au contraire, a 
lieu dans tous les cas d’immunité naturelle ou acquise vis-a-vis des 
microbes les plus divers, chez !es vertébrés supérieurs ou infé- 
rieurs, dans le péritoine comme sous la peau ou dans la chambre 
antérieure de l’ceil, etc. 

Au début de ce mémoire, j’ai parlé de la probabilité théorique 
d’exceptions a la regle générale de la défense phagocytaire dans 
le monde animal. L’examen détaillé du phénomeéne de la des- 
truction extra-cellulaire nous montre bien que celui-ci ne rentre 
pas dans cette catégorie. 


EXPLICATION DES FIGURES DE LA PL. VI. 


Fig. 1. — Phénoméne de Pfeiffer dans l’exsudat d’un cobaye neuf, retiré 
10 minutes aprés l’injection de 1 ¢. c. de bouillon, renfermant une anse de 
culture du choléra de Constantinople et 0,04 c. c. de sérum préventif (du 
titre de 1/8™s"). Coloration par le bleu de méthyléne : /, lymphocytes. 
Grossissement : ocul. 3, systeme 1/18 Zeiss. 

Fig. 2. — Masse de granules réunie autour d’un amas de leucocytes. 
Exsudat d’un cobaye, retiré 9 minutes aprés injection de 1 c. c. de bouillon. 
additionné d’un tiers d'une culture de choléra Prusse orientale et de 0.04c. c. 
de sérum cholérique préventif de chévre (titre 0,0002). Ocul. 2, syst. D. Zeiss. 

Fig. 3. — Un leucocyte granuleux entouré d'une zone de granules 
vibrioniens. L’exsudat a élé extrait 25 minutes aprés l’injection péritonéale 
de 1/10 d'une culture de vibrion de Massaoua sur gélose. Ocul. 2,syst. 1/18. 


Fig. 4. — Deux leucocytes mononucléaires, entourés de granules, un 
lymphocyte (/) et une hématie (h) du méme exsudat. Méme grossissement. 
Fig. 5. — Les mémes cellules apres un séjour de 3 heures 1/2 a 26°, 

Fig. 6. — Cing leucocytes polynucléaires de l’exsudat, retiré 4 minutes 


apres l’injection dans le périltoine d’un cobaye (hypervacciné et préparé par 
3c. ¢. de bouillon) de 1 c. c. de bouillon avec un tiers de culture de Prusse 
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orientale sur gélose : n, noyau d’un macrophage écrasé. Coloration avec le 
bleu de méthyléne. Oc. 3, syst. 1/18. 

Fig. 7. — Un leucocyte mononucléaire, rempli de vibrions du choléra 
de Courbevoie. Exsudat péritonéal de cobaye. Ocul. 3, syst. 1/18, 

Fig. 8 et 9. — Deux leucocytes polynucléaires du méme exsudat. Les 
vibrions, colorés en gris sur la planche, sont des vibrions dans la phase 
éosinophile. Oc. 3, syst. 1/18. 

Fig. 10-14. — Différents stades de formation de cultures du vibrion 
cholérique (Prusse orientale) dans lintérieur des leucocytes. Goutte pendante, 
colorée par le bleu de méthyléne, de l’exsudat de cobaye hypervacciné 
pendant presque six mois et préparé par 3 c. c. de bouillon. L’exsudat a 
été retiré quatre minutes aprés l injection péritonéale d’un tiers de culture 
cholérique sur gélose, suspendue dans 1 c.c. de bouillon et maintenue a 38°. 
Oc. 3, syst. 1/18. 

Fig. 15-18. — Différents stades de formation de cultures du bacille rouge 
de Kiel dans l’intérieur des leucocytes. La goutte pendante a été maintenue 
pendant 20 heures a 17° et faite avec l’exsudat dun cobaye hyper. 
vacciné et préparé avec une injection de 3c. c. de bouillon. L’exsudat a été 
retiré 4 minutes aprés l’introduction des bacilles de Kiel dans Je péritoine. 
Oc. 3. 8S. 41/18. 

Fig. 19-20. — Deux stades consécutifs d’une culture de bacille rouge 
de Kiel qui a poussé de l’intérieur d’un leucocyte polynuclaire dans une 
goutte pendante de l’exsudat péritonéal. Cette goutte a été préparée avec 
Yexsudat d'un cobaye hypervacciné, retiré 3 heures 50 minutes apres 
Vinjection de bacilles de Kiel dans le péritoine : n, noyau. Oc. 2, syst. 4/18. 
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LES CEUCOCYTES ET LES PROPRIETES ACTIVES DU SERUM Ci LES VACCINES 
le LE Dr JULES BORDET 


Préparateur a4 l'Institut Pasteur. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


1 * 
A la suite des recherches persévérantes de ces derniéres 
années, la théorie phagocytaire s’est montrée capable d’expliquer 
entigrement le phénomeéne de l’immunité : lintervention des 
phagocytes se constate d’une facon réguliére chez les animaux qui 
se défendent contre les parasites, et leur concours aide puissam- 
ment a la guérison des organismes infectés. Il est des cas cepen- 
dant ou l’importance de cette intervention a été, récemment 
encore, considérée comme secondaire, et ot le réle essentiel 
dans la destruction des virus a été, conformément a des idées 
déja anciennes, attribué a des pee: bactéricides dissoutes 
dans les humeurs. Cette maniére de voir est défendue surtout 
pour ce qui concerne les infections que produisent les microbes 
appartenant au groupe des vibrions, et c’est sur le terrain du 
choléra, en particulier, que s’est portée la lutte entre la doctrine 
phagocytaire et la théorie dite « bactéricide des humeurs ». Il 
existe en effet, dans ces cas Spéciaux, une corrélation évidente 
entre l’apparition du pouvoir antiseptique du sérum et celle de 
l'état réfractaire. Ce pouvoir bactéricide, faible chez les animaux 
neufs, devient tres marqué chez les organismes vaccinés. Et si 
l'on prouvait que chez ces derniers, la matitre microbicide que 
Yon retrouve dans le sérum est, pendant la vie, uniformément 
dissoute dans les humeurs, le concours des phagocytes ne parai- 
trait plus aussi nécessaire a la destruction de virus. Mais ce point 
précisément n’est. pas démontré. Les recherches de. divers 
observateurs, de M. Metchnikoff en particulier, tendent a faire 
admettre que les parties liquides des tissus ne possédent point 


pendant la vie, un pouvoir bactéricide comparable 4 celui dont 
le sérum est doué in vitro. 
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Toutefois, il reste & se demander si, chez l’organisme vivant, 
les matiéres actives ne sont pas renfermées dans des cellules 
déterminées, — et si, par exemple, ce ne sont pas les leucocytes 
qui contiennent la matiére bactéricide, si l’élaboration de cette 
substance n’est pas une, manifestation spéciale de leur activité 
protectrice, el ne résulte pas d’une adaptation subie par ces 
éléments sous l’influence de la vaccination. Si telle était l'ori- 
gine de cette matiére, apparition du pouvoir bactéricide dans le 
scrum des animaux vaccinés ne serait que l’indice d’un réel 
perfectionnement de la phagocytose. 


Il ’ 


D/ailleurs, quelle que soit l’intensité de la fonction bactéricide 
chez les animaux vaccinés contre le choléra, la phagocytose n’en 
apparait pas davantage comme un phénoméne d’importance 
secondaire pour la destruction du vibrion. Certes on peut constater 
— M. Pfeiffer l’a montré récemment — que les vibrions injectés 
a un vaeciné, dans la cavité péritonéale, ot l’on trouve toujours 
des leucocytes, peuvent en bonne partie périr dans le liquide 
ambiant sans avoir été capturés par les phagocytes; mais il 
n’en est pas moins exact que beaucoup d’entre eux sont englobés, 
ainsi que M. Metchnikoff l’a prouvé. M. Pfeiffer attache, il est 
vrai, tres peu d’importance a ce dernier fait. Supposons avec lui, 
que les phénoménes de phagocytose ne jouent qu’un role acces- 
soire, et que la destruction du vibrion dans |’organisme vacciné 
soit due en premiére ligne 4 l’action des humeurs en dehors de 


_Vintervention cellulaire; il est légitime de conclure alors que 


cette action humorale se manifestera avec la plus grande inten- 
silé, a l’exclusion de la phagocytose, dans les milieux de l’orga- 
nisme le plus richement dotés en matiéres bactéricides. Si le 
sang d’un lapin ou d’un cobaye immunisé contre le choléra 
contient plus de matiéres antisepliques que l’exsudat péritonéal, 
il est A présumer que c’est dans le sang que l’on observera le 
moins de phagocytose, et, que dans ce liquide surtout, le vibrion 


_ périra et disparaitra en dehors du protoplasme cellulaire. 


Or, on peut démontrer que le sérum d’un lapin vacciné contre 
le choléra est plus bactéricide que son exsudat péritonéal. Voici 
le compte rendu d’une des expériences faites a ce sujet : 


> 


<< 


464, ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


Lapin pesant 4,720 grammes, bien yacciné contre le vibrion cholérique de 
Massaouah ; 15 jours apres la derniére injection immunisante, on retire une 
petite quantité de sang, d’ou lon sépare le sérum I; puis l’on introduit dans 
le péritoine deux éponges préalablement lavées a l'eau bouillante, stérilisées 
ensuite et séchées (14/VI 94). On les retire le surlendemain; elles sont 
gorgées de liquide que l’on exprime dans des verres stériles. Le nombre des 
leucocytes contenus dans ce liquide est assez faible (environ 500 par millim. 
cube); un nombre assez grand de globules sont restés attachés a l’eponge. Nou- 
velle prise de sang (sérum II) ; ce sang contient 8,200 leucocytes. On distribue 
les échantillons de sang et d’exsudat péritonéal dans des tubes, en quantités 
egales (Lc. c. de liquide) et lon compare leur puissance bactéricide vis-a-vis 
du vibrion de Massaouah, par la méthode des plaques. L’animal possédant, 
ainsi qu’on l’a reconnu au préalable, un sérum fortement bactéricide, on 
fait un ensemencement copieux (une large anse d’une forte culture sur 
eélose, agée de 24 heures, délayée dans 5c. c. de solution de NaCl a 0,60 0/0). 
Ensemencements le 16/VJ 94 a 5 heures. 


We ree 2 ; EXSUDAT EXSUDAT 
IIEURES DES PRISES. SERUM 1. SERUM II. 
péeritonéal I. péritonéal II. 
Gx soir) A5/VI1 94. 25 200 23 400 24 000 22 200 
Ul (7hs.) 15/VL.. 0 0 30 20 
II (9" 4/2 m.) 16/VL. 0 0 innombrable |innombrable 


A volume égal, la partie liquide du sang renferme donc 
plus de matiére bactéricide que l’exsudat péritonéal. De plus, la 
masse totale du sang est de beaucoup supérieure a celle du contenu 
liquide de la cavité péritonéale; elle contient par conséquent 
une somme beaucoup plus considérable de cette matiére. Des 
vibrions introduits dans le torrent circulatoire et délayés dans 
le liquide sanguin sont donc exposés autant qu'il est possible a _ 
étre détruits par le pouvoir bactéricide. Sil’on admet que le con- 
cours des phagocytes n’est pas indispensable ala destruction du 
vibrion inoculé dans le péritoine, on doit admettre qu’il sera bien 
moins nécessaire encore a la destruction de ce vibrion injecté 
dans les veines. Et cependant, dans ces conditions, la phagocy- 
tose s’opére activement et rapidement. 


a) Gobaye pesant 420 grammes, hypervacciné contre un vibrion de Koch 
provenant de la Prusse orientale. Injection dans la jugulaire de 4/3 de cul- 
ture de ce vibrion sur gélose, agée de 24 heures et délayée dans la solution 
de NaCl a 0,6 0/0. On prend, a différents intervalles, une goutte de sang a 
la patte ou a Voreille, et on étend ce sang sur lames. On sacrifie l’'animal 
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au bout de 1/4 d’heure; on fait des préparations avec le sue du foie, de la 
rate, et le sang du coeur. On colore par la méthode d’Ehrlich (éosine et bleu 
de méthyléne) aprés avoir fixé le sang non pas par la chaleur, mais par 
Vacide phénique a 4 ou 5 0/0, ce qui parait préférable. 

Les préparations du sang retiré 4, 5, 9, 13 minutes apres l’injection 
montrent des phagocytes contenant des vibrions. Ces phagocytes sont parti- 
culiérement nombreux dans le sang extrait au bout d’un temps trés cour 
(4 45 minutes) aprés l’introduction des microbes; on voit, au milieu du pro- 
toplasme, les vibrions bien colorés, avec ieur forme normale et parfaitement 
intacls. On trouve dans le sang retiré 9 ou 13 minutes aprés l’injection, et 
surtout dans le sue du foie et de la rate, des phagocytes renfermant, a coté 
de vibrions normaux, des granulations peu distinctes et des vibrions se colo- 
rant irrégulicrement et incomplétement. L’ensemencement sur gélose par 
le sang du cceur donne encore quelques colonies ; l’ensemencement fait aux 
dépens du sang de foie et surtout de la rate donne des colonies beaucoup 
plus nombreuses. 

b) Cobaye de 530 grammes, trés vacciné. (Vibrion de la Prusse orientale.) 
Injection de 1/3 de culture dans la jugulaire. L’animal est sacrifié {/2 heure 


- apres linjection; le chiffre de leucocytes est tombé & ce moment de 


16,500 a 8,000. Phagocytose dans le sang retiré 5, 8,12, etc. minutes aprés 
Vinjection. Beaucoup de polynucléaires dans le suc de Jarate et, du poumon. 
Les leucocytes de la rate contiennent des vibrions déformés, ne se colorant 
pas sur certains de leurs points, et prenant une teinte rougeatre ou violacée ; 
cest la un témoignage des alléralions chimiques que ces vibrions ont 
subies. On trouve encore dans le sang du cceur (1/2 heure aprés l’injection) 
de rares phagocytes renfermant des vibrions intacts et bien colorés en bleu. 
Le sang du coeur ensemencé sur gélose donne de trés rares colonies; les 
cullures faites aux dépens du sang de foie et surtout de la rate sont riches. 

c) Injection de 1/2 culture dans la jugulaire d’un cobaye vacciné 
(480 grammes). La dose injectée étant trop forte, l’animal meurt au bout 
de 4 minutes, avee des symptOmes asphyxiques. Néanmoins la phagocytose 
s'est déja manifestée, ainsi qu’en témoignent les préparations de sang 
extrait au moment de la mort. 


Lorsque la quantité des microbes injectés dans les veines 
n’est pas trop considérable, le sang devient rapidement stérile, 
tandis que les organes internes contiennent encore des vibrions 
vivants, capables de se développer sur gélose ‘. En méme temps 
le nombre des leucocytes du sang baisse d’une fagon trés mar- 
quée. Les phénomenes qu'on observe apres injection de vibrions du 
choléra dans les veines des vaccinés sont donc semblables a ceux qu'on 


observe dans les mémes conditions pour les autres microbes pathogenes ; 


le virus capturé par les phagocytes est transporte par eux dans les 


1. Les vibrions qui ont été mis en contact avec les substances bactcricides 
pordent souvent la propriété de se développer sur gélatine. 
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organes internesow il saccumule. Le mécanisme de l’immunité 
cholérique a ce point de vue rentre donc dans le cadre commun. 

L’activité des phagocytes ne parait point se laisser facilement 
abattre, car l’accumulation du vibrion dans les organes internes, 
et la disparition des leucocytes du sang se constatent méme 
chez les animaux plongés dans le sommeil chloroformique. Une 
dose de chloroforme capable d’anesthésier les centres nerveux 
ne suffit pas & engourdir l’activilé des phagocytes, 


Copaye A, pesant 400 grammes, trés vacciné ; on Je chloroformise le plus 
complétement possible, de facgon a abolir tout réflexe. Aprés 5 minutes de 
ce sommeil profond, on lui injecte dans la jugulaire 1/6 de culture. _ t 
(Vibrion de la Prusse orientale.) On continue la narcose ; /’animal meurt au 
bout de 20 minutes aprés l’injection, le chloroforme ayant été donné a dose a 
exagérée. Le nombre des leucocytes qui etait de 13,000 est descendu a ce 
moment 4 4,300. Le sang du ceur reste stérile, tandis que les sucs de foie, 


ae rate, poumons donnent des cultures. 
Be Cos. B, témoin, pesant 420 gr., vacciné comme le cobaye A. On ne lui 
i, administre pas de chloroforme, mais on Jui injecte également 1/6 de culture. eal 
as Le nombre des leucocytes tombe au bout de 20 minutes de 9,500 4 5,000. A ce . 
Dag moment le sang est stérile ; le foie, le poumon, la rate donnent des cultures. i. 
i LES LEUCOCYTES ET LE POUVOIR BACTERICIDE 
Se * *-4 
a La phagocytose n'est pas, dans le mécanisme de l’immunité ; 
e cholérique, une fonction d’importance secondaire. Les leucocytes 
y¥ englobent les vibrions, et ceux-ci subissent bientot, au milieu du 
os protoplasme, des allérations de forme et de colorabilité qui 
ae trahissent influence d’une matiére nocive. La matiére bactéricide . 
x qu’on trouve dans le sérum ne vient-elle pas des leucocytes? | 
y C’est M. Metchnikoff qui, le premier (1887), a émis l’idée que les: <a 
mt substances bactéricides du sérum pourraient bien étre d’ origine ‘ 
ee leucocytaire : il écrit en 1889‘ : « ... Encore dois-je ajouter f 
ee qu’en affirmant l’exclusion complete des leucocytes dans l’action | 
fear du sérum vis-a-vis des bactéries, on n’a pas tenu compte de 
i Vexistence, dans le sérum préparé, des substances mises en liberté 
ala suite de la destruction des leucocytes. On a constaté a 
plusieurs reprises. qu’en sortant de l’organisme un nombre 
By considérable de ces cellules éclate, et rejette son contenu dans 
le liquide environnant. » : . 
1. Annales de ?Institut Pasteur (décembre 89). : } 
: a] 
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Plus tard, M. Hankin, puis M. Denys et ses éléves, cher- 
chérent  réconcilier la théorie de la phagocytose avec la théorie 
« bactéricide des humeurs ». M. Hankin est l’auteur de la théorie 
des alexocytes; on sait la part qu'il attribuait aux leucocytes 
éosinophiles, dans la sécrétion des alexines et les objections 
graves que sa manieére de voir a fait naitre. M. Buchner incline a 
croire que les leucocytes jouent un grand réle dans la formation 
des matiéres bactéricides. : 

Le probléme qui se pose est double: il faut rechercher a la 
fois sice sont lesleucocytes qui élaborent la substance bactéricide, 
et, dans l’affirmative, s’ils retiennent pendant la vie cette mati@rc 
fixée en eux, ou la laissént diffuser librement dans le liquide 
ambiant. Ce second point, qui est cependant capital, a bien peu 
altiré attention jusqu'ici. 

Pour pouvoir tirer de l’expérience des déductions capables 
d’accroitre nos notions relatives & ’immunité, il faut s’occuper 
surtout, non pas de ce pouvoir bactéricide spontané, observable 
chez les animaux neufs, dont le sérum du lapin vis-a-vis du 
charbon nous offre un exemple‘, et dont la signification au point 
de vue de Vimmunité n’est pas nettement établie; mais bien de 
ce pouvoir bactéricide amené a la suite d’injections vaccinantes, 


“et dont la corrélation avec l'état réfractaire est évidente. 


{l faut donc étudier, dans son point dorigine et sa localisation, 
ce pouvoir bactéricide que l’on trouve tres marqué chez les 
vaccinés, et dont les animaux neufs ne sont que faiblement 
pourvus. Le choix du vibrion du choléra est done fort indiqué 
pour ce genre de recherches. 

Nous nous sommes servi principalement de deux vibrions 
cholériques, le vibrion de Massaouah isolé par M. Pasquale, et 
un vibrion provenant de la Prusse Orientale. Nous ne discuterons 
pas ici la question de savoir si le vibrion de Massaouah appar- 
tient ou non a la méme espéce que le vibrion typique de Koch. 


“4, L’humeur aqueuse du lapin est bactéricide pour le charbon. Ce liquide nv 
contient pas de leucocytes ou n’en contient qu’une quantité trés faible; il serail 


bien difficile d’attribuer & ce pouvoir une origine cellulaire. Mais ce pouvoir 


bactéricide existe chez un animal parfaitement réceptif pour le charbon; il n’est 
donc paslié & état réfractaire, Il differe d’ailleurs, par ses caracteres, du pouvoir 
antiseptique qui apparait dans certains cas avec ‘Pimmunité; e’est ainsi qu'il 
résiste 4 l’action prolongée pendant une heure d’une température de 60°. On peut, 
semble-t-il, considérer ce pouvoir bactéricide comme analogue a celui que 
posséedent certains liquides tels que le bouillon. 
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Les recherches de M. Pfeiffer tendent a faire admettre qu'il 
existe, parmi les vibrions cholériques de diverses provenances, 
des caractéres différentiels assez nets pour qu’on ne puisse les 
considérer tous comme appartenant & une variété microbienne 
unique. Il y aurait ainsi plusieurs races de vibrions cholériques, 
l'une de ces races, trés répandue et fort importante, étant repré- 
sentée par le vibrion de Koch, auquel M. Pfeiffer accorde méme 
le monopole absolu dans la production des épidémies. Quoi qu'il 
en soit, les animaux vaccinés contre le vibrion de Massaouah 
possédent un sérum doué d’énergiques propriétés préventive et 
bactéricide, et répondent par conséquent a la condition requise. 
De plus, ce vibrion présente l’avantage fort appréciable de 
posséder 4 la fois une virulence élevée et relativement trés 
constante. 

Nous avons cherché a produire chez |’animal vacciné contre 
le choléra une séparation du liquide sanguin d’avec les éléments 
cellulaires. I] fallait pouvoir recueillir du plasma sanguin plus 
ou moins complétement purgé de cellules. On y arrive en provo- 
quant, par compression veineuse, un cedéme d’un membre ou 
dune oreille. Le liquide d’cedéme représente du plasma sanguin 
fillré sous pression et assez complétement débarrassé de cellules. 
Les parois vasculaires ne’sont pas assez imperméables pour les 
retenir toutes; le liquide obtenu contient généralement quelques 
globules rouges et de trés rares leucocytes. Ce résultat obtenu, 
il fallait comparer le pouvoir bactéricide de ce liquide transsudé 


avec celui du sérum appartenant au méme animal, sérum qui 


s’est formé lors de la coagulation dans Je liquide sanguin tres 
riche en cellules. Si pendant la vie, les substances bactéricides 
sont fixées dans les cellules, et n’en diffusent que lorsque le sang 
est retiré du corps et se coagule, une différence apparaitra entre 
les deux liquides soumis a la comparaison. 


Un lapin pesant 1790 grammes a élé vacciné contre le choléra de 
Massaouah. On éprouve son sérum, au prealable, au point de vue des 
pouvoirs bactéricide et préventif; on lui reconnait une propriété bactéricide 


(rés marquée. Quant au pouvoir préventif, 1/5 dec. c. est préventif contre 


la dose de 1/15 de culture agée de 24 heures, dose mortelle, et méme contre 
la dose de 1/10 de culture. 

Peu de temps apres, on produil chez ce lapin un edéme, en comprimant 
la base de l’oreille par un anneau en caoutchoue (uwdeine A). 


a 
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L’une des pattes antérietres est soumise un peu aprés au méme trai- 
tement (cedéme B).” 

On ponctionne et l'on obtient un liquide clair, un peu rose, pauvre en 
leucocytes (100 4 200 par millimetre cube). On retire, immédiatement aprés, 
quelques ¢c. c. de sang; ce sang contient 3,600 leucocytes. On dispose les 
liquides dans des tubes contenant chacun tc. c. Ensemencement par une 
anse de fil de platine, aux dépens d’une culture de 24 heures délayée dans 
5c. e. de solution de NaCl a 0,6 0/0. 


EXPERIENCE FAITE AVEC L’OEDEME A (PROVENANT DR L'OREILLE) 
ee 
: SERUM OEDEME SERUM 
HEURES DES PRISES. 
du vacciné, du vacciné. de Japin neuf, 

I. 5's. (27/1V. 94)... 15 000 14 000 12900 | 
NS dh/ 2c) meee | 6 840 
Gedy 2 alle) enews 0) 3: {80 
DVee ou (Gide) Sse: () 0 420) 

V. 94/4 m. (28/1V). i) innombrable innombrable | 

EXPERIENCE FAITE AVEC L’OEDEME B 


SERUM ORDIME SfRUM 


du yacciné. du yacciné, de lapin neuf. 


MEURES DES PRISES. 


I. 64s. (Q9/IV94).... 18 900 20 000 24.000 | 


IL 6" 1/2s. (29/IV 94) 0 2100 | 
III. 743/45. (. id.) 0 0 70-4 
[V.40%4/2s.( id.) 0 2 1 200 


V.10%m. (30/IV 94). 0 innombrable innombrable | 


Le lendemain de l’ensemencement, le sérum normal et le 
liquide d’cedeme sont troubles et remplis de vibrions; le sérum 
du lapin vacciné reste clair. Deux jours apres, 'ensemencement 
fait sur gélose aux dépens de ce sérum démontre qu'il est resté 
stérile. La différence qui existe, au point de vue du pouvoir bac- 
téricide, entre l’cedeme et le sérum du méme animal vacciné, est 


évidente. . . 
Bien que le vibrion du choléra se soit développé abondam- 


ment dans le liquide d’cedéme, ce liquide a manifesté, pendant 
les premiers temps de la culture, un pouvoir hactéricide assez 
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Be 
intense, beaucoup plus faible a la vérité que celui dont lesérum 
est doué, Le sérum normal possede aussi une cerlaine puissance 
antiseptique. On voit que 3 ou 4 heures aprés l’ensemencement, 
la plaque de gélatine faite avec le transsudat d’cedeme est restée 
stérile. Et cependant, dans ce transsudat, tous les microbes 
Be n’étaient pas tués, comme en témoigne le développement éner- 
oo gique constaté le lendemain. I] faut remarquer ace propos — et 
aS la remarque est importante — que la gélaline n’est pas un milieu 
: tres favorable pour le vibrion cholérique. Des vibrions simple- 
oo ment affaiblis, mais encore bien vivants, peuvent ne plus se Be 
5 développer sur gélaline, alors qu’ils poussent encore trés bien 
sur gélose. Nous avons souvent remarqué ce fait; aussi l’ense- 
mencement sur gélose est un critérium nécessaire de la stérilité 
d’un sérum préalablement ensemencé. 
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On place un anneau de caoutchouc a la base d'une patte antérieure de 4 
cobaye bien vacciné par des injections répétées de culture vivante ou stéri- «) 
lisée de vibrion cholérique de la Prusse orientale. Formation d’edéme. ; 
Ponction. On retire du sang; il contient 11,000 leucocytes par c. c. Le : 
liquide d’ceedéme est assez ronen en teinté de rouge; il n’est pas,compléte- 
ment dépourvu de cellules et renferme quelques leucocytes. Ensemencement 
du sérum et du liquide d’cedéme aux dépens d’une culture de vibrion de la , 
Prusse orientale Agée de 24 heures. : abel 

4 


HEURES DES ENSEMENCEMENTS. SE 5 OEDEME, 


os [eam (230 10 95), _ 15 000 

a II. 1454/2 (23 I) 0 

A. If. 6" (23 I) 5h _ 660 
IV. 405m. (24 Il) innombrable 


es. Le liquide d’wedéme est trouble le lendemain, et l'on y constate, au 
oe microscope, la présence d'un nombre énorme de vibrions; le sérum est clair 
Be et lon n’y trouve pas de microbes. Le liquide d’cedéme a cependant une 
Bes activité suffisante pour affaiblir les vibrions dans les premiers temps de la 

x. culture, et les empécher de croftre dans Ja gélatine. — Le sérum ne donne 
ee pas de culture sur gélose. 


% C’est en produisant un cedéme qu’on obtient aussi compléte- 

ment que possible la séparation des cellules et du plasma san- 

guin. Mais on peut également, pour étadier V'influence que les : 
= variations de la teneur en leucocytes exercent sur la puissance 
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bactéricide du sang, employer un autre procédé. Ce procédé 
consiste & faire baisser artificiellement le nombre des leucocytes 
conteaus dans le liquide circulant; on retire une certaine quantilé 
de sang avant et aprés l’expérience, et l’on compare, au point de 
vue du pouvoir bactéricide vis-a-vis du choléra, les deux sérums 
obtenus. 

~ Le moyen le plus oficace pour abaisser le nombre des leuco- 
cytes consiste dans Vinjection intra-veineuse de hactéries; ce 
procédé ne peut étre employé dans le cas présent, l’introduction 
de substances chimiques d’origine bactérienne pouvant par elle- 
méme exercer une influence sur la valeur bactéricide du sang. 
Il faut done remplacer les bactéries par une émulsion de poudre 
fine inerte, telle que la poudre de carmin. On a dit que le refroi- 
dissement obtenu par un séjour assez prolongé de l’animal dans 
Peau fraiche abaisse le nombre des leucocytes du sang; ce moyen 
ne nous a pas réussi. L’injection de carmin donne assez géné- 


-ralement une hypoleucocytose rapide; cependant il est encore 


des cas ot elle n’est suivie d’aucun abaissement notable du 
nombre des globules blancs. I est probable que la capture des 
grains de carmin par les phagocytes est déterminée par la sen- 
_sibilité tactile de ces éléments. En effet, le liquide que nous 
injectons, et qui tient le carmin en suspension, n’exerce sur les 
globules blancs aucune influence chimiotaxique positive, ainsi 
que l’essai par le procédé des tubes capillaires le démontre. 


Cobaye pesant 355 grammes, trés vacciné contre le vibrion de Massaouah. 
On lui retire une petite quantité de sang; ce sang contient 41,000 leucocytes. 
On injecte ensuite avec lenteur dans la jugulaire, 1/10 de c. c. d'une émul- 
sion assez épaisse de carmin dans la solution de NaCl a 0,60 0/0 (50 centi- 
grammes de carmin pour 10 c. c. de liquide). Deux heures aprés, le chiffre 
des leucocytes est lombé a 3,000. On retire de nouveau une petite quantité 
de sang; on répartit des quantités égales (1 c. ¢.) des deux sérums dans des 
tubes. Ensemencement par une culture de Massaouah agée de 24 heures 
(anse de la culture délayée dans 10 ¢. c. solution NaCl a 0,60 0/0). 


SERUM SERUM 


HEURES DES ENSEMENCEMENTS. conten. 11 000 leucocytes. |conten. 3000 leucocytes. 
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Parfois, ainsi que nous le disions plus haut, les injections de 
carmin, méme répétées, ne donnent pas dhypoleucocytose 
manifeste. On ne trouve point, dans de tels cas, de différence 
entre le pouvoir bactéricide du sang retiré avant injection de 
carmin et du sang recueilli aprés l’introduction de l’émulsion. — 
Le carmin n’a par lui-méme aucune action sur les matibres bac- 
téricides ; on peut ajouter du carmin a du sérum sans rien enle- 
ver A celui-ci de son activilé. 


I 


L’injection aux animaux neufs d'une assez grande quantité 


de sérum provenant d'un organisme non vacciné suffit pour 


accroitre notablement, chez ces animaux, le pouvoir bactéricide 
du sérum. 

Le pouvoir bactéricide qu’on constate dans ces conditions 
n'est pas comparable, comme intensité, a celui que posséde le 
sérum des vaccinés, et n’est pas dirigé spécialement contre tel 
ou tel vibrion. L’injection de sérum neuf ne fait que fortifier. 
sans lui imprimer de caractére particulier, le pouvoir bactéri- 
cide spontané, peu puissant, qu’on trouve chez les animaux qui 
n’ont été soumis & aucune inoculation de vibrions. Nous avons 
recherché si le pouvoir microbicide qui se développe alasuite de 
pareilles injections est plus manifeste dans un liquide riche en 
leucocytes que dans une humeur qui n’en contient qu’un petit 
nombre. 

On retire, & un cobaye neuf, une petite quantité de sang (nombre des 
leucocytes = 8,000): ce sang donne le sérum A; puis on lui injecte dans la 
cavilté péritonéale 3 c.c. de sérum de cobaye neuf. Le lendemain, on lu 
place un anneau de caoutchouc a la patte; trois heures aprés, l’edéme 
s’étant déja produit, on ponctionne et l’on retire de nouveau un peude sang 
(nombre des leucocytes = 6,000) (sérum B). On ensemence les liquides, 


disposés dans des tubes en quantités égales, au moyen d’une culture de 
vibrion de Ja Prusse orientale, agée de 24 heures. 


HEURES DES ENSEMENCEMENTS. SERUM A, ORDISME. SERUM B. 


TG cx (aiieuss) 5 700 5 400 - 6 480 
I tv Hele 5 520 12 000 600 
Ill. 40" 1/2 s. (id.) 6 420 innombrable 840 


“a 


tied ‘ \” 
yy eh i 


LEUCOCYTES ET SERUM CHEZ LES VACCINES. 473 


Le liquide d’cedéme, qui a transsudé trés peu de temps avant le moment 
ou lon a extrait le sang quia donné le sérum B, doit étre comparé surtout 
avec ce dernier. — Au bout de 4 heures et demie de séjour a 37°, le nombre 
des vibrions n’a guére augmenté dans le sérum A: il a trés notablement 
baissé dans le sérum B; dans l'wdéeme, la multiplication du microbe s'est faite 
inmeéediatement et sans entraves. Les préparations sont plus frappantes | 
encore que les plaques; elles montrent une quantité considérable de vibrions 
dans Vodéme, peu dans le sérum A, moins encore dans le sérum B. Les 
colonies apparaissent aussi, sur les plaques ensemencées avec |’edome. 
notablement plus tot que sur les autres. 


L’augmentation du pouvoir bactéricide du sang, produite 
sous l’action du sérum neuf injecté, parait due & une réaction 
des leucocytes, et non & une augmentation du nombre de ces 
cellules présentes dans le sang, car elle ne s’est point accom- 
pagnée d’hyperleucocytose. Au contraire le nombre des globules 
blanes du sang a légerement baissé. Une autre expérience assez 
semblable a été faite : on a injecté non plus du sérum normal, 
mais simplement des bouillons. Le résultat est identique. On ne 
constate pas davantage l’apparition d'une hyperleucocytose du 
sang (8,500 leucocytes avant, 7,400 vingt-quatre heures aprés 
injection.) 


Il 


Les conclusions qu’on est autorisé a tirer de l'ensemble des 
expériences précédentes ne sont point douteuses. Le sany dont on 
a diminué pendant la vie, au sein de Vorganisme, la teneur en leuco- 
cytes, est moins bactéricide que le sang renfermant la totalité de ses 
leucocytes. Le plasma sanguin séparé, aw moins partiellement, 
pendant la vie, au sein de Vorganisme, des éléments cellulaires, est 
loin de posséder un pouvoir antiseptique égal a celui du sang complet. 
Mais sila séparation des parties liquides etdes éléments cellulaires 
qui constituent le sang’ se fait hors de lVorganisme, par la coagu- 
lation, de telles différences ne sont plus observables : le sérum 
des animaux vaccinés, si dépourvu de cellules qu‘il soit, est 
énergiquement bactéricide. Ces résultats, nous aurons plus loin 
occasion de les confirmer encore. Il est légitime d’admettre 
non seulement que la ou les matiéres bactéricides siégent dans 
les leucocytes, mais encore que les globules blancs du sang, 
retiré des vaisseaux, laissent bientOt diffuser dans le liquide 
ambiant, dans le sérum, les substances microbicides qu’ils rete- 
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naient fixées.en eux lorsqu’ils se trowvaient dans leurs conditions ; 


normales d existence. Ainsi sjexplique pourquoi le pouvoir bacté- 


ricide des humeurs, si marqué in vitro, est en général beaucoup 


moins accusé pendant la vie. Ce point a été établi en particulier 
par M. Metchnikoff, et l’on savait que les fails constatés in vitro 
ne représentent point toujours exactement ce qui se bode dans 
Yorganisme. 
Les phagocytes qui capturent les microbes injectés aan donc 
a leur disposition un moyen efficace et rapide de détruire les 
parasites dont ils se sont emparés. Beaucoup de microbes, les 
vibrions cholériques en particulier, lorsqu’ils se trouvent conte- 
nus dans les phagocytes, trahissent par des changements dans 
leur forme, leur colorabilité, les altérations que les sécrétions 
leucocytaires leur font subir. . 


LES LEUCOCYTES ET LA PROPRIETE PREVENTIVE DU SERUM 


Ce qui est vrai relativement a la propriété bactéricide Vest-— 


il aussi pour ce qui concerne la propriété préventive? Les sub- 
stances qui communiquent au sérum des vaccinés son pouvoir 


i aie. nn elas A: 


bar 
Oe eee 


préventif sont-elles, chez l’organisme vivant, uniformément 


répandues dans les humeurs? Sont-elles au contraire renfermées, __ 


en grande partie tout au moins, dans les globules blanes? 


Les procédés expérimentaux indiqués plus haut peuvent étre — | 


également mis en ceuvre pour résoudre cette question. 
On peut comparer la valeur préventive du sérum a celle du 
liquide d’cedéme, ces deux liquides provenant, bien entendu, du 
méme animal vacciné. On peut comparer de méme, au point de 
vue du pouvoir préventif, deux échantillons de sang extraits 
du méme organisme, mais dont Jes teneurs respectives en 
cellules blanches sont différentes. C’est ce que nous avons fait. 
Nous nous sommes servis, dans ce but, du vibrion de Massaouah, 


lequel présente, pour ce genre d’essais, deux avantdges impor- 
tants: sa virulence est suffisamment constante; il est assez . 


virulent pour qu’on ne soit pas obligé dinjecter aux animaux 
des quantités de culture qui, par elles-mémes et en dehors de 
toute multiplication des microbes, sont déja fortement toxiques. 
Lorsqu’on se sert de vibrions cholériques peu virulents et 
cependant bien toxiques (choléra de la Prusse orieutale, par 


o 


>= 
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exemple), il arrive qu’a la suite d’une injection de la dose mor- 

telle minima, des cobayes trés bien vaccinés meurent non pas 

infection, mais d’intoxication. On sait que l’immunisation par 

r, le sérum ou par les cultures ne diminue pas la sensibilité 

_ des animaux envers la toxine. De tels virus sont évidemment 

a éviter quand on veut comparer la valeur préventive de deux 

-liquides. Le vibrion de Massaouah dont nous disposions tuait les” 

‘cobayes & la dose de 1/15 de culture sur gélosé, (Agée de 
24 heures) injectée dans le péritoine. 

Liinjection des liquides préventifs se faisait dans le péri- 
toine: elle précédait de 24 heures l’inoculation intrapéritonéale 
du virus. La culture sur gélose qui sert a injection est délayée 
dans un volume de liquide (solution de NaCl & 0,60 0/0) déter- 

- miné, et y forme une émulsion homogéne qu’il est facile de 
doser exactement. 


1° Lapin A, vacciné contre le Massaouah. Le sang et le liquide d’ceedéme 

de ce lapin ont été étudiés au point de vue du pouvoir bactéricide. On 

= injecte les deux liquides & doses de 1/4 c. c. dans le péritoine de 2 cobayes; 
celui qui recoit le sérum pése 330 grammes, — l’cedéme, 345 grammes. 
Injection 24 heures aprés, ainsi qu’a un témoin (400 gr.) de 1/15 de culture. — 
Le témoin meurt rapidement. Les2 cobayes injectés préventivement résistent. 


Dans cette expérience, le liquide d’cedéme, comme le sérum, 
se montre doué de qualités préventives. Mais ces qualités ne 
sont pas développées au méme degré dans ces deux liquides, 

i ainsi qu’on le constate si ]’on soumet les animaux a une épreuve 
plus sévére, en augmentant la dose de virus et diminuant légé- 
. rement les quantités des liquides préventifs injectés. 


Cobaye pesant 500 grammes recoit 1/5 c. c. de serum du lapin vaccine; 
‘cobaye pesant 525 grammes 1/5 c. c. d’edéme; cobaye (535 gr.) regoit 
1/5 c. c. de sérum de lapin neuf. Injection, aprés 24 heures, de 1/10 culture; 
Vinjection est faite le soir. Le lendemain matin les cobayes injectés d’edéeme 
et de sérum neuf sont trouvés morts; le cobaye qui a recu le sérum pré- 
ventif paraft un peu malade, mais il se rétablit ensuite. 

On trouve un nombre assez considérable de leucocytes dans ]’exsudat 
péritonéal du cobaye injecté d’cedéme, trés peu de leucocytes chez le témoin 
qui a recu du sérum neuf. 


Quand les doses de virus inoculées sont grandes ou que les 
cobayes sont pelits, et qu’alors limmunité procurée par le 
sérum lui-méme est insuffisante, on constate toujours que le 
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cobaye injecté de sérum meurt avec un grand retard sur le 
cobaye qui a recu le liquide d’cedéme. 


Cobaye A (245. gr.) recoit 1/5 c. c. sérum; cobaye B (255 gr.), 1/5 Chace 
cedéme. Inoculation le lendemain soir, ainsi qu’a un témoin C (395 gr.) 
de 4/10 de culture. Le lendemain matin le cobaye injecté d’cedéme et le 
témoin sont morls; le cobaye injeclé de sérum préventif ne meurt que le 
jour suivant, retard trés notable lorsqu’il s'agit d'une maladie 4 éyolution 
aussi rapide que la péritonite cholérique. Dans de pareils cas, l°examen des 
exsudats péritonéaux est intéressant. On trouve que l’exsudat du témoin 
est extr¢mement pauvre en leucocytes et fourmille de vibrions; l’exsudat 
du cobaye qui a recu l’injection d’cedéme contient notablement plus de 
cellules que celui du témoin, mais il en renferme beaucoup moins que Vexrsudat 
de Vanimal injecté de sérum; chez ce dernier, les vibrions sont beaucoup plus 
rares. La proportion des leucocytes dans l’exsudat décéle le degré de résis- 
tance de l’organisme. 


2° Lapin bien vacciné contre le Massaouah; 18 jours aprés la derniére 
injection vaccinale, on produit un cedéme. On retire du sang qui contient 
5,000 leucocytes. 

a) Cobayes assez gros. — Cobaye pesant 455 grammes recoit 3/10 c. c. 
de liquide d’cedéme ; cobaye (430 gr.) 3/10 c. e. sérum. Le lendemain injec- 
tion de 1/10 culture, ainsi qu’& un témoin (450 gr.). Le témoin seul meurt. 

b) Cobayes plus petits. — Cobaye (240 gr.) recgoit 1/5 c. c, de sérum; 
cobaye (265 gr.) 1/5 c. c. eedéme, — 1/10 de culture ainsi qu’au témoin 


(300 gr.). L’injection est faite le soir. Le témoin et le cobaye injecté d’cedéme © 


sont morts le lendemain. Le cobaye injecté de sérum résiste. 

c) Gobaye (325 gr.) recoit 1/5 c. c. sérum; cobaye (350 gr.) 1/5 ¢. c. 
cedéme; cobaye (340 gr.), témoin. Injection de 1/10 de culture, au soir. 
Le Jendemain matin, le témoin et le cobaye injecté d’cedéme sont morts. 
Le cobaye injecte de sérum meurt 2 jours aprés, probablement d’intoxica- 
tion : le sang du cour est stérile ; l’exsudat péritonéal contient une quantité 
tres considérable de leucocytes; ces cellules sont rares dans les exsudats des 
deux autres cobayes. 


Examinons quelle est la valeur préventive de deux échan- 
tillons de sang, retirés au méme animal, mais qui contiennent 
un nombre différent de leucocytes. 


Cobaye bien va ceiné contre le Massaouah, recoit une injection de carmin 
on prend du sang avant (sérum A, nombre des leucocytes = 11,000) et aprés 
cette injection (sérum B, nombre des leucocytes = 3,000). Les deux sérums 
ont eté étudiés au point de vue du pouvoir bactéricide (voir plus haut). 

“) Cobaye (360 gr.) regoit 3/10 ¢. c, sérum A (sang reliré ayant Vinjection 
de carmin); cobaye (390 gr.) recoit 3/10 c. c. sérum B. Cobaye témoin pése 


445 grammes. Le lendemain soir, injection de 1/13 culture de Massaouah 
Le témoin seul meurt. 


~ 
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b) Rendons )’épreuve plus sévére. Cobaye (345 gr.) recoit 1/5 c. ¢. de 
serum A; cobaye (375 gr.) 1/5 c. c. sérum B. Témoin pesant 440 grammes. 
Le lendemain soir, injection de 1/10 de culture. Le témoin et Je cobaye qui 
a recu le sérum B (nombre faible de leucocytes) sont morts le lendemain 
malin; le cobaye qui a recu le sérum A meurt le méme jour a 4 heures; 
son exsudat péritonéal est le plus riche en leucocytes. La dose de yirus 
injectée est trop forte. 

c) Cobaye (340 grammes) regoit 1/5 c. c. sérum A; cobaye (350 grammes) 
reyoit 1/5 c.c. sérum B; cobaye (855 grammes) témoin. Injection de 1/10 de 
culture. Les deux derniers cobayes meurent le lendemain dans la matinée. Le 
cobaye qui a recu le sérum A survit. 


Lesérum posséde donc, au point de vue desa valeur préventive, 


‘une supériorité sur le plasma pauvre en leucocytes, transsudé a 


la faveur d’une compression veineuse. Le sérum provenant du 
sang complet est, de méme, plus préventif que celui qui dérive 
d’un sang moins riche en leucocytes. Bien que le liquide d’déme 
ne soit pas completement dépourvu de valeur préventive, ces 
faits suffisent a indiquer nettement la part importante qui revient aux 
leucocytes dans la possession des substances préventives. Qu il puisse 
y avoir néanmoins, pendant la vie, une certaine diffusion des 
substances préventives hors des leucocytes, le fait est possible, 
sans qu’on puisse décider exactement si cette diffusion se fait 
dans des conditions tout a fait normales, ou si elle est favorisée 
par la stase veineuse que provoque, dans nus expériences sur 
l'aedéeme, la compression de l’anneau élastique. 


SPECIFICITE DU POUVOIR BACTERICIDE 


La propriété bactéricide qu’on constate dans le sérum d'un 
animal vacciné s’exerce-t-elle uniquement vis-a-vis de la race 
vibrionienne qui a servi & Ja vaccination de cet organisme ? Kst- 
elle, au contraire, assez générale, et se manifeste-t-elle a Pégard 
de Ja plupart des microbes appartenant au groupe des vibrions? 
M. Pfeiffer, on le sait, admet que le pouvoir bactéricide des 
sérums des vaccinés estspécifique. Nous avons fait quelques expé- 
riences a ce sujet. Nous avons solidement immunisé des cobayes 
ou des lapins contre divers vibrions. Nous avons recueilli les 
sérums de ces animaux, el nous avons essayé le pouvoir bactéri- 
cide de chacun d’eux vis-a-vis de divers vibrions. 
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SERUM DE LAPIN VACCINE CONTRE LE MASSAOUAH. 


je we 


= esl pee S 
Syke pies 7 Se 
: a = = oe eos hes = . 
; te =—falh " cS ss ae \ a7 
HEURES S = 3 = PS oe ee 
co = Ss Ss a Ss & = ES > 1.5} 
S82). Bs*| 6-2 | See Se ers 
a 2 = Z 
des ensemencements. ae 2A =e = Ts es B°3 
gs = = S S 
i= = ——4 
ie, =] Bg ze 
eS Sp = = 


TE 62/4. 5 ASOWIN)). nce 16200) 8 0 70 |46800) 30 | 
TH. 4454/4 m, (1/V 94)... . . linnombrable 0 0 120 | innombrable innombrable | 


SERUM DE COBAYE VACCINE CONTRE LE VIBRION DE MASSAOUAE, 


Saas Ri Wake oe aa th 

— ed, Bee? pi eee S. as & 

HEURES aie Gye SA ears ly ss ee el eealeee 

Be |S €\/2 2/83 2/28 

aS 3 = Z 

des eusemencements. ey Aca eee Te ae 3 

a = s = Ss aN an 

a = Selle 
Se) naa a2) 95) eae ee 44150} 41200) 1380] 4280) 600 
LLL Rein Sa a ea Meee ors aryee ot 420 i) 210 240) 420} 
Ill. 10% s. (geld ses) Bay. ea rece imombrable Q — Jinnombrable| innombrable | innombeable § 


SERUM DE COBAYE VACCINE GONTRE LE VIBRIO METCHNIKOVE, 


a a 


Leos O95) aac ee £200] 6600] 42 420] 12.900] 9 000} 


TN ec LS SP Qos MG wee) pet eas me oe eh 0 90} 4320) 4800] 5700 § 
MDI a aria GRINS A eee oh 6,5 0 


WT. 40 84/2 my, (TA 93) oy i op, innombrable|innombrable| Qa 0 


* 


Nous n’avons pas jugé nécessaire de pousser plus loin ces 
expériences, d’abord parce que leurs résullats concordent avec 
ceux gu’ont obtenus récemment divers observateurs, ensuite 
parce que nous disposons, pour constater si un sérum préventif 
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est bactéricide vis-a-vis d'un vibrion donné, d’un procédé plus 
facile & appliquer que la méthode des plaques de gélatine. Ge 
procédé, sur lequel nous insisterons plns loin, consiste a déceler 
Vaction bactéricide, dans lecas ov elle existe, par la transforma- 
tion granuleuse (phénoméne de Pfeiffer) que subit dans ce cas le 
vibrion introduit dans le sérum préventif employé seul, ou 
mélangé préalablement avec une certaine quantité de sérum neuf 
bien frais. . 

Nous voyons, par les tableaux ci-dessus, que le pouvoir bac- 
téricide d’un sérum est toujours le plus marqué pour les vibrions 
identiques A celui dont ons’est servi pour vacciner l’animal dont 
ce sérum provient, et pour quelque congénére appartenant a la 
méme espéce pathogéne. L’influence microbicide est sans aucun 
doute bien spécialisée; car, quelles que soient la parenté et la 
ressemblance des divers vibrions au point de vue de la forme, 
des caractéres de culture, etc., plusieurs supportent impunément 
te séjour dans un liquide funeste pour d’autres. On voit qu’au 
sein méme de l’espece « vibrion cholérique », il existe & ce point 
de vue des différences entre les divers types. Le vibrion de Mas- 
saouah, par exemple, ne se comporte pas comme le font dans 
les mémes conditions les vibrions cholériques de la Prusse orien- 
tale, de Constantinople, de Hambourg. Cela ne prouve, d’ail- 
leurs, a aucun titre, qu'il ne posséde pas les mémes propriétés 
pathogénes que ces derniers. Le sérum des vaccinés est un réac- 
tif délicat, mais nous ne savons pas si les différences qu’il révele 
entre les vibrions sont toujours des différences profondes. Ona 
stirement Je droit de réunir en une espéce distincte tous les 
vibrions qui réagissent de méme vis-a-vis d’un sérum donné, 
et de séparer cette espece de toutes les autres, si l’on.a soin 
d’exprimer que la distinction n’est juste que relativement au cri- 
térium choisi. Les groupements en espéces ne se font plus tou- 
jours de la méme facon quand le critérium distinctif est changé. 
Il n'est pas prouvé qu'une classification basée sur la réaction 
vis-a-vis du sérum soit forcément et inévitablement calquée sur 
celle qui se fonde sur le caractére pathogéne. On ne voit done 
pas bien pourquoi l’on pourrait conclure que le vibrion de Mas- 
saouah est incapable de provoquer des cas isolés ou épidémiques 
de choléra, parce qu'il résiste au sérum fourni par les animaux 
immunisés contre le choléra de la Prusse orientale, par exemple. 
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NATURE DE.LA SUBSTANCE BACTERICIDE DU SERUM DES VACCINES 


L’organisme dispose, vis-a-vis du microbe contre lequel il a 
été vacciné, d’un moyen de défense bien adapteé au but, et dirigé 
exclusivement contre l’espéce vibrionienne dont il a subi le con- 
tact répété. L’organisme neuf possede un pouvoir bactéricide, peu 
énergique dla vérité, capable cependant, ainsi que M. Pfeiffer l’a 
montré, de détruire assez activement les divers vibrions, lorsque 
ceux-ci, cultivés tres longtemps sur les milieux artificiels, ont 
perdu toute accoutumance aux liquides organiques et en méme 
temps toute virulence. La substance bactéricide des animaux 
neufs ct celle qui est spéciale aux animaux vaccinés ont ce carac- 
tere commun qu’elles se détruisent vers 60°. Les sérums portés 
a cette température deviennent d’excellents milieux de culture. 
Mais ces deux matiéres se distinguent tres nettement l'une de 
autre en ce que lune, peu active, celle qu’on trouve daus le 


sérum neuf, n’est pas spécifique, tandis que l’autre, énergique, | 


celle des vaccinés, possede a haut degré le caractere de la spéci- 
ficité. Ces deux substances apparaissent donc comme bien diffé- 
rentes. De plus, la substauce bactéricide du sérum des vaccinés 
differe de la substance préventive que Von trouve dans ce 
méme sérum. Les recherches de MM. Fraenkel et Sobern- 
heim ont montré que la matiere préventive résiste a l’action 
méme prolongée d'une température de 70°, tandis que Ja sub- 
stance bactéricide est dans ces conditions entierement détruite. 
Le sérum qui a été chauffé a 70° est, comme l’ont montré ces 


savants, aussi capable que le sérum frais d’immuniser les ani-— 


maux. Bien qu’ilne posséde lui-méme aucune action antiseptique, 


il produit chez les animaux injectés l’état bactéricide des 


humeurs. Il semble done qu’il y ait dans le sérum au moins 
trois substances actives et pouvant jouer un réle dans l’immu- 
nité : deux substances bactéricides distinctes et une substance 
préventive. En réalité, les choses ne semblent pas aussi compli- 


quées. Tout se passe comme si la matiére bactéricide des 


animaux vaccinés et celle des animaux neufs, bien que l’une 
soit active et spécifique, et que l’autre ne possede pas ces 
caractéres, étaient cependant identiques. Peu active dans le 
sérum neuf, cette matibre agit énergiquement dans le sérum 
es vaccinés, sous linfluence de la matiére préventive qui, se 


av 


~ 
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trouvanta cété d’elle, en exalte le nouvoiret en méme temps lui 


communique l’impulsion spécifique. 


Il. suffit en effet d’ajouter 4 du sérum neuf, par lui-méme 
peu bactéricide, une petite quantité de sérum anticholérique, 
soit frais, soit préalablement chauffé vers 60° et dénué ainsi 
@action nocive envers les vibrions, pour lui communiquer un pou- 
voir bactéricide tres marqué. Done deux liquides, bactéricides a 
peine isolément, forment un mélange fortement antiseptique. Ce 
pouvoir antiseptique, nous le verrons plus loin, est spécifique; 
il ne se manifeste qu’enyers |’espece microbienne qui a servi & 
vacciner l’animal dont le sérum préventif dérive. L’apparition 
du pouvoir bacléricide s’observe tout aussi bien, que les sérums 
tiennent en suspension quelques globules ou qu’ils soient com- 
plétement limpides et totalement dépourvus de cellules. On peut 
exprimer le fait en d’autres termes, en disant qu'il suffit, apres 
avoir chauffé du sérum préventif, d’y ajouter du sérum neuf, 


7) 


pour lui rendre son pouvoir bactéricide intense et spécifique. 


On laisse déposer du sérum neuf de cobaye, récemment obtenu. On 
sépare la partie supérieure du liquide; cette partie est tout a fait limpide et 
dépourvue de cellules, la partie inférieure contient des globules rouges et 
blancs. On dispose dans des tubes : 1° 12 gouttes de sérum de chévre hyper- 
vaccinée contre le choléra de la Prusse orientale; ce sérum a été chaulfé 
pendant une heure a 580; 2° 12 gouttes de sérum de cobaye neuf, bien 
limpide; 3° 12 gouttes d’un liquide composé de 
cobaye bien limpide, 4 gouttes de sérum de chévre qui a été chauffé a 580; 
40 12 gouttes d’un liquide composé de la méme fagon, sauf qu’on emploie, 
comme sérum de cobaye neuf, la partie inférieure qui contient des 


eellules. 


On ensemence ces tubes avec une culture de choléra de la Prusse orientale 
agée de 24 heures, et délayée dans 10 c. c. de solution & NaCla 0,60 0/0. 


Plaques de gélatine. 


: 8 goutles de sérum de 


A8t 


HEURES 


des ensemencements. 


Ene 


I. G's. (22/1V 95).. 
II. 7*4/2s. (22/TV 95) 
Medoes. Cid. ») 
(V. 105 m.) (23/1V).. 


SERUM PREVENTIE 
de chéevre 


(12 gouttes). 


8 640 
4. 320 
6 480 


innombrable 


SERUM LIMPIDE 
de cobaye neuf 


(12 gouttes). 


9 600 
2 160 
3 600 


8 gouttes 
de sérum limpide 
du cobaye neuf . 
i gouttes 
de 
sérum de chévre. 


10 200 


innoinbrable 


8 gouttes 
de sérum rouge 


du cobaye neuf. 


4 gouttes 


du ( 
séram de chévre. |jf 


9 120 


SS 


~ = 
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ll suffit donc d’une tres petite quantité de sérum préventif 
pour rendre le sérum neuf fortement bactéricide. Ce pouvoir se 
constate par la méthode des plaques; mais on peut le déceler_ 
aussi en ajoutant au mélange une gouttelette de liquide tenant 
en suspension les vibrions : ceux-ci se transforment rapidement 

en granulations. Le « phénoméne de Pfeiffer » se produit ainsi 
in vitro; nous reviendrons plus loin sur ce point. De méme 
qu'une petite dose de sérum préventif, qai ‘vaccine les animaux, 
Jeur confére le pouvoir bactéricide vis-a-vis du vibrion, de méme 
une trace de ce liquide « vaccine » en quelque sorte le sérum 
“neuf, en lui donnant un pouvoir bactéricide intense 4 l’égard de 


ce méme vibrion. ‘ ® 


od 


’. 
e 


SPECIFICITE DU POUVOIR PREVENTIF DU SERUM 


: ; 

Le sérum des animaux solidement immunisés contre un 
vibrien contient une matiére préventive. Cette matiére, on lesait, 
“est différente de la substance bactéricide dont ce sérum est 
également pourvu. Est-elle spécifique ? Le sérum d’animaux 


~ vaccinés contre un vibrion de Koch, “est-il préventif contre 


Vinfection cholérique? La question est encore débattue. Certains 
savants affirment par exemple que le sérum des vaccinés contre 
le vibrio Metchnikovt met les animaux a l’abri de la péritonite 
cholérique ; cette assertion est contestée par d’autres. 

_ Les expériences qu’on peut faire pour élucider cette question 
' de la spécificité sont d’exécution facile, mais leur interprétation 
peut picree a des méprises. Linjection de certains liquides, 
ainsi qu’on le sait depuis les recherches de M. Issaeff, peut 
conférer aux animaux une certaine immunilté contre,l’infection 
cholérique, sans que ces liquides solent pour cela doués de 

propriétés préventives énergiques. ’ 

La péritonite cholérique est une maladie qui évolue promp- 
tement; les cobayes auxquels on injecte le vibrion sont rapide- 
ment tués ou guéris, les péripéties de la lutte entre l’organisme 
et les parasites sont bréves. Quand la quantité de virus injectée 
est inférieure a la dose mortelle, la rapidité de la guérison 
montre que les moyens de défense de l’organisme sont efficaces 
a breve échéance; on sait d’ailleurs que le vibrion s’altére vite 


a l'intérieur des phagocytes. D’autre part, le vibrion se multi- 
t 
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plie trés rapidement et sécréte des poisons actifs. Il en résulte 
que si lorganisme ne se défend pas immédiatement apres 
Yinjection du virus, il se trouvera, au bout d'un temps assez 
court, en présence d’un nombre consirable d’envahisseurs, et 
toute résistance de sa part deviendra bientot inutile. La 
précocité de la défense est done une condition extrémement 
importante pour la guérison. Des influences. méme légeres, 
mais capables de hater le moment ot lorganisme  réagit 
contre le virus, suffiront done souvent a décider de l’issue du 
combat. Cet ainsi que les injections de bouillon, de sérum 
normal, se montrent préventives; ces liquides accroissent, 
légerement il est vrai, la propriété bactéricide; ils exercent aussi 
sur les leucocytes une certaine action attractive. Ces influences 
préventives faibles suffisent pour que la défense de l’organisme 
commence sans retard, et a ce titre, elles peuvent trés bien pro- 
vogquer le rétablissement’ complet de Jlanimal. Ce résultat 
considérable, la guérison, peut étre amené par l’intervention de 
causes en elles-mémes peu puissantes. On ne peut en effet com- 
parer la valeur préventive des liquides que nous venons de 
mentionner a celle du sérum spécifique. On est donc exposé’ ne 
point juger toujours a sa juste valeur, par le simple apergu des 
résultats, le pouvoir préventif dont est doué le liquide que |’on 
met a l’épreuve. 

Le sérum d’animal vacciné contre le Vibrio Metchnikovi, pour 
citer un exemple, attire énergiquement les leucocytes des 
cobayes. 

Injecté dans la cavité péritonéale, il peut en conséquence, en 
augmentant le nombre des leucocytes quis’y trouvent, préparer 
Vorganisme a se défendre contre un vibrion quelconque inoculé 
ultérieurement dans cette région. Mais cette injection améne un 
résultat bien plus frappant: elle provoque chez l’animal un 
pouvoir hactéricide énergique vis-a-vis du Vibrio Metchnikovi. 
Les phagocytes possédent donc, aprés administration du sérum, 
un moyen de destruction puget: contre ce vibrion. 

Mais, ainsi qu il est facile de s’en assurer, la substance anti- 
septique, fumeste pour ce dernier, est sans action a légard du 
vibrion cholérique. 


On prend une petite quanlité de sang 4 un cobaye neuf (sérum I). On lui 
injecte ensuite, dans la cayité péeritonéale, 1c. c. de sérum provenant d'un 
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cobaye trés vacciné contre le Vibrio Metchnikovi; 24 heures apres, on retire 
de nouveau unepetite quantité de sang, (serum II). On détermine, par la 


‘méthode des plaques, les pouvoirs bactéricides de ces deux sérums vis-a-vis 


du Vibrio Metchnikovi et du vibrion cholérique de la Prusse orientale. 


HEURES ». SERUM I. SERUM II. Py 
a 
des ensemencements. 


Vib. Metchnikovi. Vib. cholérique. Vib. Metchnikovi. | Vib. cholérique. 


|e a i 


4" gs, (28/T1195) 4.500 2 040 4 800 1800 . 
EWR 7A ak ( alale<) 12 000 180 0 
Wh.41"41/2s.( id. )|innombrable 7800 0 


On ne peut comparer, nous semble-t-il, la valeur préventive 
que possede contre le Vibrio Metchnikovi, le sérum employé, a 
celle qu'il peut manifester a l’égard de l’infection cholérique. 


L’organisme, sous l’influence du sérum, acquiert une arme visant 


directementle Vibrio Metchnikovi. Il parait légitime de n’accorder 
a un sérum l’épithete de «préventif, al’égard des vibrions, » que 
lorsque son administration produit dans l’organisme, vis-a-vis 
de ce microbe, un pouvoir bactéricide bien accusé. L’expérience 
que nous venons d’indiquer nous fournit un exemple de la spé- 
cificité du pouvoir préventif. Elle ne démontre point qu'il nexiste 
pas ou qu'il n’existera jamais de vibrion cholérique assez sem- 
blable au vibrion de Metchnikoff pour que l’infection qu’il peut 
occasionner soit prévenue par l’emploi du sérum actif contre ce 
dernier. Elle montre simplement que la nature des substances 
protectrices que l’organisme se crée est en corrélation étroite 
avec la nature du microbe dont cet organisme a subi antérieure- 
ment les atteintes, et contre lequel ils’est immunisé. 4 
Nous savons que le pouvoir bactéricide du sérum des vaccinés 
s’exerce uniquement contre l’espece vibrionienne qui.a servi & 


limmunisation. Or, & quoi est due cette spécificité du pouvoir 
bactéricide? Nous avons vu que la substance bactéricide du sérum~ 


des animaux immunisés ne differe point de la substance antisep- 
tique non spécifique qu’on rencontre chez les organismes neufs 
aussi bien que chez les. vaccinés. C’est a la substance préventive 
contenue dans le sérum que cette matiére microbicide ‘doit son 
cachet de spécificité. La spécificité du pouvoir bactéricide trahit 


a 
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done la spécificité du pouvoir préventif. Le pouvoir préventif es 
donc spécifique au méme titre que le pouvoir hactéricide. © 
: hi tome . ’ : 
z NATURE DE LA SUBSTANCE PREVENTIVE DES SERUMS 

Les matiéres préventives que contiennent les sérums des 
divers animaux vaccinés respectivement contre les divers vibrions 
ne sont pas identiques. Leur diversité se manifeste en ce qu’on 
ne peut point, dans le but de prévenir Vinfection produite par 
lun des vibrions, employer indifféremment l'un oulautre sérum. 
Il y a done 1a une corrélation entre la nature des matidres pré- 
_ventives et celle des substances microbiennes introduites pendant 
les injections immunisantes. Or, il est bien ‘difficile d’admettre a 
prior’ que l’organisme soit, au point de vue chimique, doué d’une 
souplesseet d’une plasticité telles, qu'il puisse,suivant les besoins, 
fabriquer de toutes pieces et aux dépens de ses propres matériaux, 
des subtances justement et uniquement préventives, tanlot con- 
tre un, tant6t contre l'autre des vibrions. Hest done assez naturel 
de supposer que la matiére préventive pourrait bien étre une sub- 
stance microbienne plus ou moins élaborée et transformée. Cette 
hypothése a été formulée, par Buchner en particulier, pour des 
affections telles que la diphtérie ou le tétanos. Se fondant sur 
certaines analogies que présentent dans leurs caracteéres la 
toxine et l’antitoxine diphiérique, »Buchner pensait que la 
seconde dérivait de la premiere. Cette idée expliquait entre autres 
faits que la puissance préventive d’un sérum dépend plutdt de 
la quantité de toxine injectée que de la valeur de Pimmunité 
réelle dont l’animal est doué'. 


Nous ne coanaissons pas la nature chimique de la substance 


préventive du choléra-sérum, et nos notions concernant la toxine 
que fabrique le vibrion de Koch sont tout a fait nulles. Nous ne 
savons méme pas si, parmi les diverses matitres renfermées dans 
les cultures, c’est la toxine proprement dite qui provoque chez 
Vanimal la réaction d’ou nait la substance préventive,.ou si ce 

role d’excitant est joué par quelque autre substance vaccinante. 


Dans cet état d'incertitude compléte o¥ nous nous*trouvons, il 


j 


4. Fait établi non seulement pour les cas (tétanos, diphtérie) ou il y a anti- 


toxicité du serum, mais aussi pour ceux ou Pantitoxtelte n’existe pas (exemple ° 


sérum des vaccinés contre le hog cholera, étudié par M. Metchnikoff). 
‘ 
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| fallait d’abord passer en revue diverses propriétés que possédent 


d'une part,les sérums préventifs, d’autre part, les produits micro- 
biens, et noter les différences ou les analogies que ces propriétés 
peuvent présenter entre elles. 

Les produits de culture du vibrion cholérique attirent énergi- 
quement les leucocytes. Le sérum préventif manifeste-t-il ‘la 
méme propriété? Comment se comporte sous ce rapportle séram 
normal? . 

On sait que vinteoduodon de sérum préventif dans la cavité 
péritonéale est suivie @ une augmentation du nombre des glo- 
bules blanes contenus dans cette cavilé. On ne pourrait conclure 
de ce fait, avec une complete certitude, que cet afflux’de leuco- 
cytes soit dia une attraction exercée par le sérum. Le chimio- 
taxisme n’est pas le seul agent dont dépend la répartition des 
leucocytes. Il est possible qu’il soit une des causes de la sortie 


des. leucocytes hors des vaisseaux ', mais il y a, en outre, un 


facteur tout différent, état des vaisseaux, qui intervient dans le 
phénomene de l’émigration. Une substance dénuée d’action 
chimiotaxique observable, la solution de NaCl a 0, 60 0/0, 
injectée dans la cavilé péritonéale peut, d’apres M. Issaelf, y 
augmenter le nombre des cellules. : 

Qn obtient done des renseignements plus exacts en se servant 
du procédé qui consiste & introduire la substance étudiée dans 
des tubes. capillaires fermés & une extrémité. Ces tubes sont 
placés ensuite dans la cavité péritonéale et y restent quelques 


heures. 
& 


Quand le 5 hy introduit dans les tubes a les qualités d’un bon milieu 
de culture — et c’est le vas pour le sérum — il faut prendre ¢ des precautions 
d’asepsie soigneuses. Aprés avoir retiré les tubes et les avoir examinés au 
RaN AR il faut aussi les vider et en étaler le contenu sur une lame. On 
peut alors, en colorant, déteruiiner la,variété des leucocytes qu’on a sous les 
yeux, el constater si aucun microbe ne s est développé dans les tubes; si des 
bactéries s’y ét taient développées, leurs sécrétions auraient pu produire des 
puénomeéenes dattraction qu’il serait erroné d’attribuer au sérum lui-méme. 
Il est recommandable, quand on recherche si un liquide quelconque attire les 

4. ll est démontré que leur sensibilité envers certaines substances chimiques 
permet aux, leucocytes de s’approcher du point d’ou ces suheace Smanent, mais 
il n’est pas prouvé que Vinfluence chimiotaxique se fait sentir sur les leucocytes 
contcnus dans les vaisseaux avec assez d’énergie pour les en faire sortir; peut- 


“tre ce facteur n’acquiert-il grande importance qu’au’ moment oti !’¢migration s'est 
déja faite, et ot les leucocytes se sont déja transportés dans les tissus. 
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leucocytes, de placer dans la cavité péritonéale, en méme temps que les 


tubes contenant ce liquide, d’autres tubes renfermant un liquide dont les 


propricétés attractives ont été antérieurement bien constatées. Ces derniers 


tubes jouent le réle de témoins. 


On constate ainsi que le sérum de lapin ou de cobaye neufs 
nattire les leucocytes de la souris, des cobayes neufs ou vac~ 
cinés contre le choléra, que d’une maniere tres faible. L’attrac- 
tion exercée sur les leucocytes, chez ces animaux, par le sérum 
de lapins ou de cobayes vaccinés, est beaucoup plus accusée. 

Dans l'une des expériences, on se procure du sérum de 
cobaye vacciné, on en remplit des tubes, et on introduit ces. 
tubes dans la cavité péritonéale du méme cobaye; il se produit 
une forte attraction. — On constate aussi que les cultures de 
choléra, délayées dans un grand volume de solution de NaCl a 
0,60 0/0 (une culture dans 200 grammes d'eau), attirent encore 
fortement les leucocytes. Les leucocytes qui entrent dans les 
tubes sont des polynucléaires amphophiles. Ajoutons que le 
sérum préventif conserve ses propriétés attractives apres avoir 
été chauffé pendant 1 heure a 70°. 

Eixiste-t-il d’autres ressemblances, dans leur action sur l’or- 
ganisme, entre les substances existant dans les cultures et les 
matiéres appartenant au sérum préventif? L’une des propriétés 
les plus remarquables de ce sérum consiste en ce qu'il peut © 
immuniser a faible dose, et avec une grande rapidité. L’expé- 
rience montre que de faibles quantités de culture cholérique 
stérilisée, injectées dans la cavité péritonéale 24 heures avant 
Vinoculation qe virus, peuvent préserver les cobayes. On injectait 
par exemple 5; de culture, stérilisée & 100° de Massaouah sur 
gélose agée fle 24 heures, et délayée dans la solution de Na CI. 
Une dose plus fatble est encore efficace si la culture est un peu ~ 
plus agée. Les témoins recevaient une dose égale de solution 
de NaCl ne contenant pas de bactéries; i!s succombaient, tandis 
que les cobayes qui avaient regu des doses minimes de culture 
résistaient tres bien. — Mélangées & volume égal, avec de leau 
contenant 0,6 0/0 de NaCl et 0,5 0/0 de CO*K’, puis chauffées 
4 100°,ces me: minimes de culture restaient vaccinantes. De 
méme, le sérum provenant de lapins trés vaccinés contre le 
Massaouah (et non additionné d’acide phénique) mélangé a 
volume égal avec cette solution, puis chauffé a 100°, nese coagule 
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pas, et garde, tout au moins en parlie, ses qualités préventives. 

- D’aprés ces données seules, on n’est pas aultorisé a rejeter 
Vhypothése que le sérum devrait ses qualités préventives ace 
que lorganisme a conservé certaines matiéres éminemment 
vaccinantes, d’origine culturale, qui y ont été introduites lors de 
la vaccination. Mais si l’on étudie de plus prés le genre d’immu- 
nité que procurent les injections de faibles quantités de culture, 
on constate qu’il n’est pas comparable a celui que donne le 
sérum préventif. Aprés injection de celni-ci, animal possede 
un sérum fortement bactéricide. Rien de pareil ne se produit 
apres l’administration de petites doses de vibrions tués par la 
chaleur. Il est probable que ces petites doses de cultures agis- 
sent parce qu’elles atlirent les leucocytes. I] semble done que si 
la maliére préventive tire son origine des produits microbiens, 
ainsi que la spécificité méme de cette matiére parait lindiquer, 
ce n’est pas directement, mais a la suite d’une élaboration qui 
imprime a ces produits des caractéres particuliers. 


LE « PHENOMENE DE PFEIFFER » 
I 


M. Pfeiffer a vu que si l’on injecte dans la cavité périto- 
néale d’un cobaye ou d’un lapin solidement immunisé contre le 
choléra, une certaine quantité de vibrions cholériques délayée 
dans du bouillon, un grand nombre de ces vibrions subissent au 


bout d’un temps trés court une modification extrémement inté- 


ressante. Ils sont devenus presque tous immobiles, et heaucoup 
d’entre eux ont revétu la forme de granules arrondis. Cette 
transformation se fait, pour la grande part, en dehors des cellules, 


dans le liquide péritonéal. Plus tard, ces granules deviennent. 


moins colorables, se désagrégent, et laculture subit de ce chef 
une destruction assez rapide. Le méme phénoméne se produit 
si l’injection du vibrion est faite 4 un animal neuf, & condition 
qu'on injecte simultanément une petite dose de sérum préventif, 
Cette dose varie nécessairement avec l’activité du liquide, mais 
elle peut étre trés petite si l’on se sert d'un sérum puissamment 
preventif. M. Pfeitfer a vu que le sérum’ provoque encore le 
phénoméne quand on I’a dépouillé au préalable de tout: pouvoir 
hactéricide en le chauffant a 60 ou 70°. — D’aprés M. Pfeiffer, il 


nee” 
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faut toujours, pour que le phénomeéne se produise, le concours 
de lorganisme. Suivant cet auteur, la métamorphose des vibrionss 
se fait en dehors de toute intervention des leucocytes. 
Cette transformation des vibrions, qui précéde sa destruction. 
trahit évidemment chez luil’état de souffrance que lui font subir 
les matiéres bactéricides de l’organisme. Ces malitres, nous 
Pavons vu, sont l’apanage des leucocytes; on peut donc présu ; 
mer, contrairement a l’opinion de M. Pfeiffer, que les microbes 
se modifient parce que les leucocytes de la cavilé péritonéale 
laissent, en présence des vibrions, diffuser dans le liquide 
ambiant les substances quils ont élaborées et quils retiennent 
habituellement fixées en eux. M. Metchnikolf vient de prouver 
que cette hypothése légitime est conforme a la réalité. Il ‘pro- 
duit im vitro le phénomene de Pfeilfer en ajoutant a un mélange 
de sérum préventif et de culture délayée dans du bouillon, des. 
leucocytes extraits de la cavilé péritonéale d'un cobaye neuf. 
M. Pfeiffer, en découvrant ce phénoméne de transformation 
vibrionienne, et quelles que soient d’ailleurs les déductions qu'il 
a tirées de ses observations, a rendu un tres réel ‘service a 
Vétude de Vimmunilé. Par cette modification visible, immédia- 
tement décelable sous le microscope, le vibrion révele |’action 
que les humeurs organiques exercent sur lui, et nous renseigne: 
exactement sur leurs propriétés bactéricides. pessin 
Nous avons fait sur le « phénoméne de Pfeiffer » quelques 
expériences qui ont rapport a des questions assez diverses, mais 
que nous relaterons néanmoins toutes ensembles dans le but 
d’en rendre la description plus aisée et plus claire. La méthode 
expérimentale reste en effet toujours a peu pres la méme, et il 
sulfira de l’indiquer brigvement une fois pour que nous soylons: 
dispensé d’en répéter l’exposiltion. 
ie tl 
_M. Metchaikoff produit iv vitro. le phénomene de Pfeitfer:en: 
mélangeant le vibrion cholérique,a du sérum préventif, et.en 
ajoulant ace mélange des leucocytes extrails de la cavité:péri-. 
tonéale.. Mais ces Ifncary tes peuvent avoir une aulre provenance.» 
Nous avons constaté que le vibrion cholérique de la Prusse-orien- 
tale, introduit dans un mélange de sérum préventif et de sang: 
défibriné de cobaye neuf, se ae ne rapidement en Prmuiss 
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ditions aussi complétement que dans l’organisme méme ; elle 
s’opere plus promptement a l’étuve (37°) qu’a la température 
ordinaire. On s’assure naturellement de ce que le phénomene ne 
se produit pas dans le sang défibriné employé seul, sans addi- 
tion de sérum préventif. Quand celui-ci est absent, immense 
majorité des vibrions reste tres mobile, et la modification ne 
porte gue sur quelques individus. Dans ce cas cependant, et 
lorsqu’on emploie du sang défibriné bien frais, il arrive que les 
phagocytes englobent a la température de l’étuve, in vitro, quel- 
ques microbes. On trouve alors, presque toujours, des vibrions 
transformés dans le protoplasme des phagocytes (siege de la 
matiére bactéricide.) On peut se servir pour celte, expérience 
de sang de cobaye, d’homme, ‘de rat, de lapin, de chevre... 
Mais c’est avec le sang d’homme ou de cobaye qu’on obtient les 
granules les plus beaux et les plus colorables, Lorsqu’on se sert 
de sang de rat ou de lapin, un grand nombre de vibrions dispa- 
raissent; les granules formés se désagregent assez rapidement 
ou perdent toute colorabilité. On peut trés bien remplacer le 
sang défibriné par du sérum neuf, pourvu qu'il soit bien frais. Le 
sérum comme le sang défibriné, conservés pendant 4 a 6 jours, 
méme al'abri de toute lumiére vive, commencent a perdre de 
leurs propriétés. I] suffit d'une trace de sérum activement pré- 
ventif pour provoquer le phénoméne. 


La transformation en granules est l'indice de l'influence. 


bactéricide qu’exerce sur le vibrion le liquide organique ou il 
baigne. Cette influence bactéricide est spécifique; elle ne se pro- 
duit bien fortement qu’envers les vibrions identiques & celui qui 
a servi a vacciner l’animal d’ou provient Je sérum. M. Pfeiffer 
et plus récemment M. Dunbar ont montré en effet, par des expé- 
riences nombreuses, que l’on peut considérer comme vibrions de 
nalure sirement cholérique tous les microbes, ressemblant 
d’ailleurs au vibrion de Koch par leurs caractéres de culture, etc., 
et qui se transforment en granules lorsqu’on les injecte, en 
méme temps que du choléra-sérum, dans la cavité péritonéale, 
d’un cobaye neuf. Cette méthode de diagnostic n’exige pas une 
grande dépense de sérum préventif, mais elle nécessite Vemploi 
d’animaux, et elle devient cotiteuse et difficile lorsqu’on a un 
certain nombre de vibrions 4 examiner, ou lorsqu’on n’a pas a 


- 
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tions arrondies. Cette métamorphose se produit dans ces con 
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sa disposition un laboratoire trés bien monté. Il serait désirable 
que Von put se servir, comme moyen de diagnostic, de la 
méthode qne nous indiquons, car elle est d’une application facile 


et économique. Elle ne nécessite en effet que de tres faibles. * 


quantités de sérum préventif et de sang neuf. 

Recherchons donc tout d’abord si l'on peut obtenir, in vilro, 
sous l’action de notre sérum, la transformation en granules, non 
seulement de vibrions cholériques provenant de la Prusse orien- 
tale, mais d’autres vibrions appartenant A l’espéce vibrion de 
Koch, telle que M. Pfeiffer l’a définie. 

¢ 


VIBRIONS. PHENOMENE VIBRIONS. 


Prusse orientale Hambourg 

Hollande A, B, C, D, E, F Hambourg (de M. Pfeifler) 

PANIC OTs setae gx he orcrla os SE Paris 84 

Dantzig 

V. de M. Hankin (Agra).... 

Polfer 

{| Pilon (Saint-Denis,M. Netter). Finkler 

| Inovrazloff Olin (Saint-Denis, M. Netter). 
Constantinople A, B, CrDaE, Sakharoff ) vibr.. des eaux 

F,G,H,1,3,K (M. Nicolle). Rechtsamer | de Tiflis. 
Cassino Calcutta 


Quelques-uns de ces vibrions, qui donnent le « phénoméne 
de Pfeiffer », le présentent 4 un certain degré quand on des 
transporte dans le sérum neuf sans ‘addition de choléra-sérum. 
Ce sont la des vibrions peu virulents, tres sensibles aux moyens 
de destruction que Vorganisme possede. Le plus remarquable, 
sous ce rapport, nous a paru étre le vibrion G de Constantinople. 
Mais il faut remarquer gue cette transformation granuleuse du 
vibrion sous la seule influence du sérum neuf est toujours assez 
limitée, etn’est que tres rarement comparable a celle qui se produit 
sous l’action combinée du sang ou sérum neuf et du choléra- 
sérum. . 

En regle générale, il suffit, pour produire in vitro le phéno- 
mene, d’une quantité tres faible de sérum préventif bien actif : 
voici comment nous procédions habituellement:; nous laissions 
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tomber sur une lame une goutte de l’émulsion de culture agée 
de 24 heures, délayée dans 6c. c. de solution de NaCla 0,60 0/0. 
Nous nous bornions alors a introduire dans cette goutte le con- 
tenu d’une anse (fil de platine) de choléra-sérum. Nats prenions 
une goultelette de cette mixture, ot le choléra-sérum est en quan- 
tité minime, et nous la mélangions a une gouttelette de sérum 
neuf, de volume sensiblement égal. Mais pour obtenir la trans- 
formation du vibrion de M. Pfeilfer et du V. de Saint-Cloud, 
nous avons di introduire une dose de sérum un peu plus grande. 
Rien d’étonnant d’ailleurs & ce que certaines races résistent 
mieux que d'autres a l’action du sérum. : 

Les vibrions qui ne produisent pas in vitro le phénoméne, ne 
le présentent pas davantage lorsqu’on les injecte avec le choléra- 
sérum dans la cavité péritonéale des animaux. Il y a concordance 
complete entre les -essais praliqués 7m vitro. et les _expériences 
ile sur She viva at. On peut done, avec c la certitude 


remplacer la méthode diagnostique ds M. Pfeiffer par Paalic Aon 
nous venons de parler. Si l’on veut mettre ce. procédé.en usage, 
il est utile de se. conformer a questa indications opératoires 
précises : ate neg: aes eee ee 


On prend une culture jeune (24 heures) de la culture du vibrion soumis 
a l’examen. On la délaye dans environ 5 & 7c. c. de bouillon ou de solu- 
tion de NaCl a 0,60 0/0. On laisse tomber, d’un tube effilé, sur une lame 
ou, un verre de montre, 2 gouttes de celte émulsion; on y aioure 1 goutte 
de sérum prévenlif (nous admettons pour fixer les idées qu'on posséde un 
choléra-sérum 4 peu prés aussi actif que le notre); cette dose est d’ailleurs 
beaucoup plus forte qu'il n'est nécessaire, mais il faut prévoir le cas o¥ Von 
se’ trouverait en présence de vibrions exceptionnellement  résistants. 
On mélange, et l'on prend, au moyen d'une anse, une gouttelette que lon 
dépose sur une Jamelle; on prend de méme, aprés avoir flambé le fil de 
platine, une goutteleite de sérum neuf bien frais (ou de sang defibriné: on 
pourrait méme se servir d'une gouttelette de sang humain); on la place 
sur Ja lamelle @ coté de la premiére; on mélange ensuite intimement les 
deux gouttelettes, et on place la Jamelle retournée sur une lame a godet; 
les bords de la cavité.sont enduits de vyaseline,-et la goulte suspendue! se 
trouve ainsi en chambre humide. On place a l’étuve pendant deux heures, 
‘temps largement suffisant pour que la transformation se produise. Nous insis- 
tons sur ces détails, car il faut que les trois éléments du mélange, vibrion, 
serum neuf, sérum préventif soient en proportions assez exactement déter- 
minées. [lest bon, en effet, pour que l’expérience ait un résultat décisif, de 
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faire deux autres préparations en suivant exactement la méme méthode; 
ces préparations seryent de témoins. L’une de ces préparations sera faite 
au moyen du vibrion typique de Koch, capable de se transformer a coup 
stir sous linfluence des sérums actifs. On reconnaitra, parce témoin, si les 
sérums dont on se sert ont les qualités voulues. Une autre contiendra le 
microbe que l’on examine, ainsi que du sérum neuf; on aura eu soin, pen- 
dant qu’on fait les mélanges, de remplacer la goutte de sérum préventif 
par une goutte de solution de NaCl a 0,60 0/0. On verra, grace a cette 
derniére préparation, si le vibrion examiné n’est pas un microbe trés 
atténué, apte a se transformer dans le sérum neuf, en l’absence de choléra- 
sérum, aussi completement quen présence du dernier liquide. Dans ce cas, 
quen yvérité nous n’avons pas rencontre, on ne pourrait évidemment tirer 
de l’expécience aucune conclusion valable sur la nature cholérigéne du 
yibrion étudié. 

Les préparations ne restant a ’étuve que deux heures au plus, il n’est 
pas indispensable d’observer, pendant la confection des goultes suspendues, 
les précautions de rigoureuse asepsie destinées a empécher l'introduction de 
tout microbe étranger. On peut examiner les gouties suspendues a l'état 
frais, ouen faire des préparations colorées. Le vibrion du choléra tranformé 
en granules ne se colore pas trés facilement, surtout iorsque la goutte sus- 
pendue a fait un séjour prolongée a l’étuve, et que le pouvoir bactéricide a 
pu ainsi agir longtemps. La coloration par la thionine phéniquée est recom- 
mandable. On fixe en chauffant la lamelle assez fortement; on colore une 
minute par la thionine; on obtient ensuite une décoloration relative du 
fond en plagant la préparation dans l'eau jusqu’é ce qu’il ne diffuse plus 
beaucoup de matiére colorante (10 minutes environ quand la préparation 
contient beaucoup de globules, 4 45 minutes quand on s'est servi de sérum 
limpide). Les granules prennent alors une teinte bleue viclacée; les glo- 
bules rouges sont verdatres. Un trop long séjour dans l'eau finirait par 
décolorer complétement les granulations; on évite la formation de cristaux 
de thionine en séchant la préparation par le papier a filtre. On peut aussi 
colorer au moyen de bleu de méthyléne en solution concentrée dans leau, 
ou pas la fuchsine de Ziehl fortement diluée. 


Cetle méthode n’est évidemment qu'une modification, une 
simplification de la méthode recommandée par M. Pfeiffer ; elle 
repose sur le méme principe, et sa valeur peut, au méme lilre que 
pour cette derniére, étre révoquée en doute. Les résultats qu’elle 
permet d’atteindre sont-ils a V’abri de toute incertitude? En rai- 
son de la spécificité trés réelle que présentent les sérums bacté_ 
ricides, il nous parait qu'un vibrion apte a « donner le phéno- 
mone », peut étre considéré a bon droit, s'il en partage d’ailleurs 
les autres caractéres, comme identifiable au vibrion cholérique 
typique. Mais si nous avions sous les yeux un vibrion prove- 
nant d’un cas de choléra cliniquement caractérisé, possédant 
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les propriélés morphologiques et culturales du vibrion de Koch, 
mais ne se transformant pas sous l’influence du choléra-sérum, 
nous ne nous croirions pas pleinemeént autorisés dés a présent, a 
déclarer que l’affection constatée n’est point de nature choléri- 
que, et que le vibrion trouvé n’a rien de commun avec le 
vibrion spécifique. Les vibrions cholériques de diverses prove- 
nances manifestent en effet, vis-d-vis des sérums, une résistance 
variable. Il faut plus de sérum pour transformer le vibrion de 
Saint—Cloud, par exemple, gue pour obtenir avec le vibrion de 
la Prusse Orientale la méme modification. Les sérums qu’on 
emploie sont actifs, mais leur puissance a des limites. Le 
vibrion de Saint-Cloud eut été un peu plus résistant, ou le 
sérum dont nous disposons un peu plus faible, et le phénomeéne 
ne se serait vraisemblablement pas produit. On n’a pas prouvé 
jusquici qu’il faille considérer comme inexacte, V'idée qwil y a 
peut-étre des vibrions, le vibrion de Massaouah, par exemple, 
qui tout en étant cholérigenes et de méme essence que le vibrion 
de Koch, aientfranchi, dans la voie de la résistance aux agents 
organiques de destruction, un pas de plus que les vibrions 
fréquemment observés. Néammoins, comme la généralité des 
vibrions cholériques recueillis dans les selles des malades 
donnent lieu au plénoméne, il est recommandable d’employer 
la méthode, tout en n’acceptant qu’avec une eertaine réserve 
les résultats négatifs auxquels elle peut parfois conduire. 


| Qin 4 


Tous les vibrions, méme les plus virulents, sont-ils aptes 4 se 
transformer, en dehors du protoplasme leucocytaire, lorsqu’on 
les injecte dans la cavité péritonéale des cobayes vaccinés contre 
eux? Le Vibrio Metchnikovi, dont on connait la grande virulence, 


se laisse-t-il aisément altérer par le liquide péritonéal? — A un 


cobaye hypervacciné par une longue série d’injections de cultures 
stérilisées ou vivantes, et possédant un sérum tres préventif, nous 
avons injecté 1/10 de culture de Vibrio Metchnikovi sur gélose, 
agée de 24 heures. On constate que trés rapidement les microbes 
se sontrassemblés en amas, mais le nombre des microbes altérés 
dans leur aspect est restreint : au bout d’une heure par exemple, 
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ily a, dans ces amas, a cote d'un grand nombre de vibrions 
intacts, quelques individus désagrégés en granulations fines, et 
dautres qui ont conseryé leur forme, mais sont devenus peu 
colorables. On ne trouve la transformation typique en grosses 
granulations que dans le protoplasme des leucocytes alin 
cléaires qui, d’ailleurs, renferment aussi des vibrions intacts. Une 
ou deux heures aprés I’ injection, ces leucocytes sont groupés en 
amas. Plus tard ils arrivent en'grand nombre et beaucoup sont 
pars dans le liquide; six heures aprés l’injection,le nombre des 
leucocytes est tout a fait considérable, et les vibrions trés rares. 
On trouve cependant, dans une préparation d’exsudat extrait 
6 heures 20 aprés linjection, un amas de vibrions non encore 
“englobés, et qui ont conservé leur forme. Tous Jes vibrions ne 
sse prétent donc pas également bien & subir la transformation 
granuleuse. 


: Ni 


« 

Reprenons l’expérience dans laquelle on produit in vitro, sous 
Yinfluence combinée du sérum neuf et du sérum de chevre vac- 
cinée, la transformation du vibrion cholérique en granules. 
Insistons encore sur ce point, que, comme le sérum préventif, 
le sérum neuf peut étre tout a fait limpide, ne contenir aucune cellule. 
et donner liew néanmoinsede la facon la plus complete aw « phino- 
méne de Pfeiffer. » 

Trois facteurs sont nécessaires 4 l’expérience; il nous sera 
aisé d’étudier chacun de ces trois facteurs, de rechercher s'il 
existe des conditions qui les rendent impropres a la production 
du phénoméne, de déterminer si Yun d’eux peut étre omis ou 
remplacé par un autre. L’un de ces facteurs, c’est le vibrion cho- 

*lérique. Nous avons vu qu’on peut remplacer le vibrion cholé- 
rique de la Prusse orientale, qui a servi 4 la production du 
choléra-sérum, par d’autres vibrions de Koch. Restent les deux 
autres facteurs, le sérum neuf et le sérum préventif. Leur con- 
cours simultané est-il nécessaire? Peut-on supprimer l'un d’eux 
et obtenir néanmoins Je phénomene? Telles sont les questions 
qui se présentent les premiéres a l’esprit. — On sait déja que le 
sérum neuf employé seul, ne modifie que trés partiellement ou 
pas du tout Jes vibrions dans leur forme. P 

Le sérum préventif que nous avons employé surtout pour 
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ces recherches, provient d’une chevre trés vaccinée contre le 
vibrion cholérique de la Prusse orientale. Il ne provoque, quelle 


ae a, ae 
yu’en soit la dose, aucune métamorphose vibrionienne, lorsquon 


ne l’associe pas au sérum neuf. Dans ces conditions, la seule 
action manifeste qu'il exerce sur les vibrions consiste dans 
Vimmobilisation de ces derniers; une quantité tres faible de 
ce sérum paralyse rapidement leurs mouvements. On constate 
aussi que ces vibrions se réunissent en amas flottants dans le 
liquide‘. Ce sérum était retiré de la chévre depuis trois semaines 
au moins, lorsqu’on I’a utilisé pour les expériences. Nous avons 
essayé alors le sérum provenant du méme animal, mais récem- 
ment extrait. Ce sérum provoque la transformation cholérique 
sans le concours du sérum neuf. Le phénoméne, il est vrai, n’est 
pas complet; certains vibrions restent inaltérés ; d’autres semblent 
avoir été tués avant toute modification et ne prennent plus bien 
la couleur; le sérum de chevre vaccinée n’est pas un milieu aussi 
favorable & la transformation que le sérum ow le sang de cobaye 
vacciné. Ce sérum bien frais provoque a lui seul une transformation 


parfaile : il west aucunement nécessaire de Vadditionner de sérum 


neuf. 

Continuons néanmoins pour le moment & nous servir du 
sérum préventif incapable d’occasionner a !ui seul le phénomeéne 
de la transformation granuleuse. Le concours du sérum neuf. 
étant nécessaire, nous avons l'occasion d’étudier facilement les 
influences qui modifient lactivité de ce sérum. — Ces expé- 
riences, ainsi que presque toutes les suivantes, sont modelées, 
en quelque sorte sur l’expérience fondamentale, et pour lui étre 
comparables, elles doivent étre exécutées d’une maniere iden- 
lique; il faut qu'un seul facteur, le facteur sérum neuf, soit 
modifié. Aussi les goutles suspendues que nous examinons sont” 
toujours constituées de la méme facon. — ® 

Le sérum neuf employé seul. provoque assez souvent une 
transformation partielle du vibrion; l’action, nous l’avons vu, 


est. faible. Or, nous savons qu'une injection de sérum normal 
’ = o 


1. Nous ne pouvons décider encore si cette réunion en amas est un phénoméne 
actif di au vibrion lui-méme, ou si c’est la un phénoméne purement physique. 
Si l'on dépose des giobules rouges dans du sérum neuf de cobaye, ils se répartis- 
sent d’une facon homogéne et bientot se réunissent a la partie la plus déclive de 
la goutte suspendue. Mais lorsque ce sérum neuf a été additionné de notre sérum 
préventif de chévre, les globules s’agglomérent en amas bien séparés les uns des 
autres, et la goutte apparait pointillée de rouge. 
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dans le péritoine du cobaye neuf augmente, dans de faibles 
limites, il est vrai, le pouvoir bactéricide non spécifique dont le 
sérum de ce cobaye neuf est doué. Cette augmentation peut 
étre décelée par notre méthode. On prend un peu de sang A un 
cobaye; on lui injecte ensuite 4c. c. de sérum normal de cobaye; 
24 heures aprés, on retire de nouveau une petite quantité de 


sang; on compare l’action des deux sérums obtenus, en les 
faisant agir sur le vibrion (Prusse orientale), non additionné de 


choléra-sérum. Le sérum que fournit le sang extrait aprés l’injec- 
lion produit une tranformation étendue a un plus grand nombre 


RSs GE ewe: WH 
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de vibrions que l’autre; il y a aussi plus de vibrions immobilisés. 
Le phénoméne n'est néanmoins encore que tout a fait partiel, et 
la métamorphose n'est complete que si lon ajoute du sérum 


_ préventif. 


La substance bactéricide du sérum neuf existe-t-elle encore 
dans le sang d’animaux qui ont succombé a certaines infections 
ou intoxications? Le sang d’un cobaye mort du charbon, le sang 


- dun lapin qui venait de succomber al’infection pneumococcique, 


la sérosité pleurale (qui contient des leucocytes) d’un cobaye 


- mortintoxiqué par le poison diphtérique, le sang d’un cobaye trés 


yacciné contre le choléra et quia succombé a la toxine cholérique, 
donnent tous lieu au phénomene de Pfeiffer, en présence de 
choléra-sérum. Le sang du dernier animal, malgré l’intoxication 
mortelle, provoque trés bien la transformation, sans addition de 
choléra-sérum : ce sang est donc resté a la fois bactéricide et pré- 
ventif; le fait de la persistance du pouvoir préventif dans de 
ltelles conditions a du reste été déja signalé, notamment par 


“M. Metchnikoff. 


Le sang de cobayes solidement immunisés contre le Vibrio 
Metchnikovi ou le V. de Massaouah, incapable de produire par 
lui-méme le phénomene, le provoque trés bien en présence du 
sérum préventif. 

La matiere bactéricide est done tres généralement répandue chez 
nos animaux d'expérience; elle persiste méme apres des ifections 
mortelles, elle existe tout a Ja fois dans le sérum des animaux 
vaccinés et dans celui des animaux neu/s. 

Action de la chaleur sur le sang défibriné (ow le sérum) frais de 


cobaye neuf. — Du sang défibriné frais de cobaye neuf est réparti 
en plusieurs tubes. L’un de ces tubes n'est pas chauffé; les 
32 
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autres sont portés pendant 5 minutes 4 des températures de 50° 
55°, 60°, 64°. : 


PRODUCTION 


du phénoméne. 


GOUTTES SUSPENDUES. 


a 


! Chol., sér. préy. chévre — sér. neuf non chauffé..... 
~ id. sér. neuf chauffé a pie - ; 
a id. ad. 


‘La substinge hac lavicide nécessaire a la analtg nie ‘du phé- 
“nomdne, et que le sérum neuf possede, devient done inactive 
oragu’ elle est portée a la température de 50 & 55°, pendant ; 
5 minutes, Remarquons que lA méme ov il n’y a aucune trans- 
annaticnt les vibrions sont immobilisés et réunisen amas; ¢ est s 
~1aane conséqueice constante dela.présence du sérum préventifi 
“Action de la chaleur sur le sérum préventif. — M. Pfeiffer a vu 
‘yécemment que le sérum préventif préalablement chauffé a 652, 
~ introduit dans la cavilé péritonéale avec la culture cholérique, 
‘provoque trés bien la métamorphose du vibrion. Le méme fait — 
peul se constaler in vitro. Mais il est intéressant d’étudier parti- 
culigrement l’action de la chaleur sur le sérum bien frais de 
-cobaye vacciné; ce sérum est, nous l’avons vu, capable de pro- - 
— ~ duire le phénoméne de Pfeiffer par son action propre at sans le 
a ie es concours de sérum neuf. On chauffe 50°, 55°, 60°, 6 ope 
as dant 5 minutes, des tubes contenant du sér um eens d'un .- 
a ae cobaye hypervacciné. On mélange chaque échantillon de sérum 
~*~ -avee l’émulsion cholérique. La transformation du vibrion se 
ss eS. - produit encore bien avec le sérum chauffé a 50°; elle ne se produit et 
ee plus ayec le sérum porté a des températures. supérieures; la. ~ 
. substance hactéricide se délruit donc dans le sérum des vaccinés : 
eee: a la méme température que dans le séruny neuf. Mais.ce sérum © 
= ~ chauffé, devenu incapable de provoquer a lui seul la transfor- as 
mation, la fait parfaitement apparaitre lorsqu’ il est associé a 
Z ‘ee du sérum neuf, et son activilé dans ce cas n’est pas visiblement 
Bn diminuée. L’addition du sérum neuf rend donc au sérum d’un 
ee animal yacciné contre le choléra ce que la chaleur lui avait fait 
ea per dre. En mélangeant ces deux liquides, qui isolément ne sont 
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pas notablement bactéricides, on obtient une mixture douée, a 
légard du vibrion cholérique et de celui-la seul, d’une puissante 
- action antiseptique. La méme expérience a été diana plus haut; 
nous décelions alors l’apparition du pouvoir bactéricide non pas 
| en constatant la production du phénoméne de Pfeilfer, mais par 
les ensemencements sur plaques de gélatine. 
3 __Quelles sont les déductions auxquelles ces faits nous con- 
duisent? Nous les avons formulées plus haut, et les expériences 
qui viennent d’étre mentionnées ne font que leur donner plus 
z “de certitude. Tout se passe comme si le sérum des animaux vaceinés 
ne possédert point de substance bactéricide qui lui soit particuliere ; 
a la substance bactéricide, toujours la méme, est répandue dans le 
sang neuf comme dans celui des organismes immunisés. Lorsqu’elle 
n'est point mélangée a la substance préventive, elle n’est point 
S spécifique. et ne manifeste beaucoup d’activité qu’a légard des 
-____ yibrions tres atténués. Il lui faut, pour que son action soit éner- 
gique, la présence simultance d'une substance préventive, dont seul le 
: sérum des vaccinds est largement doté. Peut-étre cette matiére pré- 


é ventive spécifique exerce-t-elle par elle-méme sur les vibrions une 
=z certaine influence défayorable, qui les prédispose a ressentir plus 
F vivement le pouvoir de la substance bactéricide. On peut en tout 
cas lui dénier les propriétés d’un réel antiseplique, car elle est 


acapable de stériliser un ensemencement peu abondant, et méme 

de s’ opposer a la multiplication. Mais elle imprime a la mativre 

bactéricide qui se trouve 4 célé d’elle, une remarquable puis- 

4 sance, en méme temps qu'elle lui donne le caractére de la spéci- 

| ~ficité. A -Vétat frais, le sérum des vaccinés posséde a lu fois ces 
deux substances; conservé pendant longtemps ou chauffé a 55° 
pendant quelques miuutes, il ne posséde plus que la substance 
préventive ; pour lui rendre son énergie antiseptique, il faut lui 
ajouter du sérum frais. Kt il est indifférent alors que la matiére 
bactéricide de ce sérum frais provienne d’un animal neuf, d’un 
animal vacciné contre l'un ou IJ’autre vibrion, ou méme d’un 
organisme qui vient de succomber a des infections telles que le 
charbon ou bien le pneumocoque. 

Cette maliere bactéricide se trouve-t-elle répandue dans des 
proportions comparables, chez les animaux neufs et chez ceux 
qui sont.immunisés contre le choléra? L’or ganisme qu’on immu- 
nise, en méme temps qu’il élabore da matiére préventive spéci- 
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fique, n’accroit-il pas beaucoup la quantilé de substance bacté- 
ricide dont il était déja pourvu avant toute injection vaccinante? 
On peut juger, d’une maniére approchée tout au moins, de la 
quantité de principe bactéricide-qu’on trouve dans le sérum neuf 
‘et dans Je sérum des vaccinés. Portons une anse de sérum de 
cobaye hypervacciné dans une goulte d’émulsion cholérique. 
-~. Etablissons, par une expérience préalable, qu’une gouttelette de 
ce mélange, jointe & une goultelette de sérum neuf, donne 
complétement lieu au phénoméne. II y a donc, dans Ja goutte 
d’émulsion, une quantité suffisante de substance préventive. Le 
sérum préventif employé est, il faut le remarquer, apte 4 donner 
par lui-méme la métamorphose vibrionienne, sans le concours 
de sérum neuf. Cependant lorsqu’on n’en transporte qu'une 
anse dans une goulte d’émulsion cholérique, et qu’on se borne 
Ja, on ne voit pas de phénoméne : il y a la pourtant, nous en 
avons eu la preuve, une guantité suffisante de matiere préven- 
tive; c’est donc la matiére bactéricide qui n’est pas assez 
abondante. Transportons une deuxiéme anse dans le liquide 
vibrionien; le phénomeéne se produit alors nettement; i] apparait 
plus complétement si l’on ajoute une troisitme anse. De méme, ; 
déposons dans une goutte d’émulsion cholérique, une anse 
de notre sérum de chévre tres préventif, mais incapable de 
provoquer par lui-méme Ja modification; nous verrons qu'il 
faudra 3 anses de sérum neuf dans celte goutte, pour que le 
phénoméne s’y produise avec T’intensité que nous sommes 
accoutumés a lui voir. Les quantités de sérum frais, soit neuf, 
. soit de vacciné, qu’il faut ajouter a la substance préventive, sont: 
. done faibles dans les deux cas et ne différent pas dans de bien 
4 


“a4 


a 


larges limites. On peut donc admettre que la quantité de subs- 
tance bactéricide que renferme le sérum de vaccinés, bien que 


. paraissant la plus grande, n’est pas extraordinairement supé— 
: . rieure & celle que contient le sérum neuf. ‘a 

| : 
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Les expériences relatées dans la premiére partie de cet article 

ari ont fait voir que Ja substance bactéricide, pendant la vie, siége 

» dans les leucocytes. Lorsque le sang est retiré des vaisseaux, 
celte substance diffuse dans le milieu ambiant et donne au séru 
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des propriétés antiseptiques. Le sérum que donne un sang privé 
d’une partie de ses leucocytes, le liquide d’cedéme, sont moins 
bactéricides que le sérum obtenu dans les conditions normales; 
ils sont aussi moins préventifs. Il est facile de rechercher si le 
liquide d’ced®me associé avec le sérum préventif, produit le 
phénoméne de Pfeiffer. 

On prépare des gouttes suspendues contenant d’une part le 
vibrion cholérique, une trace de sérum préventif, du sérum de 
cobaye neuf, d’autre part le vibrion, le sérum_préventif et le 
liquide d’cedéme provenant du méme cobaye neuf; onse conforme 
naturellement a la maniére de faire habituelle, qui permet de 
doser les 3 éléments de chaque préparation. On constate que la 
préparation ot se trouve le liquide d’cedéme ne produit pas le 
phénoméne. 

La teneur de ce liquide en matiére bactéricide est donc trop 
faible. La transformation est complete dans l'autre préparation. 
On s’assure de méme que le lait (chevre), ’humeur aqueuse 
(cobaye), ’urine, les larmes, la salive (homme), associés au sérum 
préventif, sont tout a fait incapables de provoquer la métamor- 
phose. L’cedeme d’un cobaye charbonneux, |’épanchement 
pleural d’un cobaye tué par la toxine diphtérique produisent le 
phénoméne; on trouve dans ces liquides des amas de leucocytes. 

Commment se comporte le liquide d’cedeme d’un cobaye 
hypervacciné contre le choléra? Le sérum frais de cet animal 
provoque a lui seul le phénoméne, il contient & lui seul la 
substance bactéricide et la substance préventive. On reconnait 
que l’eedéme, employé seul, ne lui est pas équivalent; il ne donne 
pas lieu & la métamorphose du vibrion. Les deux substances lui 
manquent-elles totalement, ou l'une delles seulement fait-elle 
défaut? Nous ayons remarqué antérieurement que le liquide 
d’cedeme posséde un pouvoir préventif qui n’est pas négligeable ; 
il est inférieur néanmoins, sous ce rapport, au sérum. 

Pour reconnaitre si c’est la substance bactéricide qui manque, 
on prépare une goulte suspendue contenant le vibrion, le sérum 
préventif de chévre, et l’eedéme. Le vibrion ne se transforme 
pas. L’ced?me des vaccinés, de méme que celui des animaux 
_neufs, ne contient pas assez de matiére bactéricide. 

Est-il dénué complétement de matiére préventive ? Le liquide 
d’odeme était, a un certain degré, préventif pour les animaux. 
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On fait une préparation, au moyen de vibrion, du liquide 
d’ademe, et du sérum neuf : la transformation se produit. 
L’edéme contient done assez de substance préventive pour que 
cette matiére, active d’ailleurs a faible dose, manifeste ses effets. 
[lest tres difficile d’obtenir un liquide d’edéme tout a fait privé 
de leucocytes. D'ailleurs, bien que les leucocytes aient une part 
importante dans la possession de la substance préventive, il se 
peut trés bien qu’une certaine quantité de cette substance diffuse 
pendantla vie dans le liquide circulant, et s élimineensuite par les 
émonctoires : le pouvoir préventif baisse en effet assez rapide- 
ment, on le sait, quant on interrompt les injections de cultures. 

L’humeur aqueuse, qui est presque totalement privée de 
cellules, ne possede, chez les cobayes trés vaccinés, aucune 
propriété bactéricide ni préventive. Mélangée soit a du sérum 
neuf, soit au sérum de chevre vaccinée, elle ne provoque aucune 
altération du vibrion. 

Dans le choléra humain, le vibrion n’est pas un parasite des 
tissus. Il n’envahit.pas’organisme, il ne s’y répand que rare- 
ment, au moment de la mort. Son habitat, c’est l’intestin, son 
milieu de culture, la transsudation intestinale; les propriétés que 
celle-ci peut. manifester sont donc importantes A connaitre. 
M. Metchnikoffest arrivé, on le sait, a-provoquer chez les jeunes 
rongeurs le vrai choléra intestinal. On trouve, & l’autopsie des 
jeunes lapins, l’intestin distendu et rempli d’un liquide assez 
clair, fourmillant de vibrions. M. Metchnikoff montre que ce 
choléra intestinal peut se produire chez les animaux qui ont recu 
de fortes injections d’un sérum préventif puissant, aussi bien 
que chez les animaux qui n’ont été soumis & aucun traitement 
préalable. Il voit que chez tous, le vibrion pullule dans lintestin, 
resle mobile el n’est point modifié. On se convaince facilement 
de ce que cetle transsudation intestinale, additionnée de notre 
sérum préventif, ne provoque en aucune fagon la métamorphose 
du vibrion. Méme résultat négaltif si au lieu de sérum préventif, 
on additionne desérum neuf le liquide intestinal d'un jeune lapin 
mort malgré Vinjection préventive de choléra-sérum. Et cepen- 
dant le sang de ce lapin est fortement bactéricide, et modifie la 

forme du vibrion. — Cette transsudation ne contient pas de, 
leucocytes; elle renferme des cellules épithéliales ; celles-ci_ ne 
communiquent au liquide aucune activité constatable. 
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Le vibrion cholérique s’accoutume-t-il aux sérums bacté- i 

cides? Peut-il, ala suite de passages répétés dans ces liquides, <n 

s'adapter a ne plus ressentir l’action antiseptique avecla méme - 

intensité, eLane plus présenter dans ces milicux la transforma- ‘a 

tion granuleuse ? . sed a 

Knsemencons le vibrion cholérique de Ja Prusse orientale, en quantilé assez — 

% forte, dans le mélange de sérum frais de cobaye neuf et de notre sérum de 7 

chévre vaccinée. Rapidement, la métamorphosese produit. L’ensemencement : 

I ayant été copieux, le vibrion pousse cependant, et au bout de 24 heures, & 

on trouve dans le liquide d’assez nombreux vibrions a forme normale. * a 

‘ ‘ Knsemencons quelques gouttes de cette culture dans un mélange idenli- 3 

que au premier. Attendons que la culture se soit produite, et faisons un ‘ie 

nouveau passage. On a répélé 20 fois cette opération. et toujours l’on a ~~ 

a constaté, apres ensemencement, la mélamorphose rapide du vibrion. On . 2 

q retrouvait méme dans les liquides, au bout de un ou deux jours d’cluye, aie 
3 un grand nombre de ces granulations, a cdté de vibrions OEE es 

ce. Au bout de vingt passages dans le sérum bactéricide, le is 

. vibrion est encore apte a se transformer tout aussi complétement ry 

e ~~ quwau début."Il est donc certain que le vibrion n’acquiert point we 

=~ d'accoutumance marquée, et ne s’adapte pas Ane plus ressentir ae 

Vinfluence antiseptique du liquide. Toujours il se transforme a. 


“en granules; cette modification, qui n’est pas due & une désat = 
grégation, mais bien a une contraction active du microbe, parait 


2 
étre utile a ce dernier. En effet, lorsqu’il prend cetle nouvelle a = 
4 forme, il présente, pour le méme volume, une surface de contact ae 
moindre avec le liquide ambiant et se dérobe le plus qu il est oF 
possible a l’action funeste du milieu. = 

Le fait que le vibrion ne s’habitue pas a supporter impuné- ig 

ment le contact des substances bactéricides d’origineleucocytaire, eee. 


nous parait expliquer assez bien la difficulté qu’on rencontre a 
renforcer de beaucoup la virulence de ce microbe. On arrive ~ 
assez rapidement, aprés quelques passages par le corps des ae 
animaux, a une virulence déterminée qu'il devient alors bien — - 
malaisé d’augmenter encore. Le vibrion cholérique ne semble 
pas posséder les caractéres voulus pour devenir un redouiable a 
parasite de l’organisme entier, pour donner des infections géné- 
ralisées. Mais pour vivre dans-le-contenu intestinal et y fabriquer 
ses toxines, le vibrion ne doit pas nécessairement posséder une 
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grande résistance vis-a-vis des matieres bactéricides de Vorga- 
nisme ; ces matiéres, en effet, n’existent pas dans la transsudation 
intestinale. I] n’est donc pas prouyé du tout qu'un vibrion, tres 
peu virulent quand on Vinjecte dans la cavilé péritonéale, ne 
puisse devenir 4 un moment donné, un héte fort dangereux de 
notre tube digestif. 


LIMMUNITE CONFEREE PAR LE SERUM PREVENTIF 


Quelques conclusions qui ont trait a l’étude de l’immunité 
conférée par le sérum, se dégagent de l’ensemble des faits que 
nous avons passés en revue. 

Le choléra-sérum, on le sait, nest pas antitoxique; les 
animaux vaccinésn’ont eux-mémes, d’ailleurs, aucune immunité 
réelle contre la toxine que fabrique le vibrion. Le sérum ne 
produit done que limmunité vis-a-vis du microbe lui-méme. 
Il contient, lorsqu’il est frais, deux substances, une substance 
bactéricide, une substance préventive. Dans le sérum conservé 
depuis longtemps, ou mieux encore dans le sérum qui a été 
chauffé @ 55°, la matiere bactéricide n’existe plus. MM. Fraenkel 
et Sobernheim, les premiers, ont montré que le sérum dépouillé 
de cette derniére substance conserve toutes ses qualités immu- 
nisantes. 

Il est facile de concevoir nettement pourguoi la présence de 
cetle matiére bactéricide n’est pas indispensable a |’activilé du 
sérum préventif. Elle n’est pas spéciale & ce sérum, elle existe 
dans lesérum neuf. L’animal neuf a quil’on injectera le choléra- 
sérum pour le mettre 4 V’abri de l’infection, possede déja cette 
matiére ; il est inutile de lui en fournir une quantité addition- 
nelle. 

Ce que l’animal neuf ne posséde pas, c’est la substance 
préventive; c’est cette dernitre par conséquent qu’il importe de 
lui donner, etl’on se demande par que! mécanisme cette matiere 
introduite dans les tissus provogue l’immunité. I est certain 
que les leucocytes, en tant que cellules vivantes, sensibles, 
capables de réaction, percoivent la présence du sérum préventif. 
Sous son excitation, ils sont capables de réagir par un mouve- 
ment; ils manifestent, envers le sérum préventif, un chimio- 
taxisme positif prononcé. En outre, on est frappé de voir, 
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lorsqu’on mélange sur une lame qu’on porte ensuite & la tem- 


“pérature de 37°, du sang défibriné bien frais d’animal neuf, une 


trace de sérum préventif et les vibrions, combien les leucocytes, 
méme in vitro, englobent les microbes et se montrent souvent 
remplis de granulationsarrondies. Onne peut gure, en présence 
de ces faits, se refuser a croire que le sérum agisse sur les leu- 
cocyles comme une « stimuline », comme un excitant de la 
phagocytose. 7 

Mais ce n’est pas 1a toute l’immunité que procure l’injec- 
tion du sérum préventif. Cette injection provoyue l’apparition 
d’un pouvoir bactéricide tr’s marqué vis-a-vis du vibrion cho- 
lérique, contre lequel le sérum est spécifiquement actif. Or, 


nous savons gue la substance préventive, incapable par elle- 


méme de faire périr le vibrion, rencontre, quand on la méle au 
sérum neuf, une matiere légerement bactéricide, qui sous son 
influence acquiert des qualités antiseptiques nouvelles et 
énergiques. Cette matiére était préformée dans le sérum neuf : 
elle nes’y est pasproduite, au momentdu mélange avec le sérum 
préventif, par un mécanisme de sécrétion cellulaire, car la pré- 
sence dans le liquide de cellules, quelle que soit du reste leur 
nature, est tout a fait inutile a l’apparilion de l’intense pouvoir 
bacléricide. Nous savons aussi que cette matiére n’est point, 
pendant la vie, uniformément dissoute dans le plasma, mais 
qu’elle est au contraire confinée dans les leucocytes. 

Que se passe-t-il donc, lorsqu’on introduit le sérum préventif 


dans les tissus? Ses matiéres actives pénetrent dans les leucocytes, 


on le sait, car nous avonsconslalé, grace au chimioltaxisme, que 
le leucocyte pergoit la présence du sérum. La matiére préventive 
rencontre dans le leucocyte la matiére bactéricide que celui-ci 
contient. Des ce moment, le leucocyte dispose d’un pouvoir 
antiseptique & la fois puissant et spécifigue. S’il englobe des 
vibrions, il les mattrisera facilement. Si pour une cause quel- 
conque il souffre, il laissera diffuser autour de lui la matiere 
bactéricide qu’il retenait fixée, et produira dela sorte, a distance, 
dans le liquide ambiant, la destruction ou laffaiblissement du 
vibrion. Si ’on adopte cette maniére de voir, justifiée, semble-t- 
il, par les faits, on doit admettre qu’a c6té de la stimulation cellu- 
laire, un phénomene purement chimique, que Von peut reproduire 
in vitro, ioue un grand role dans la production de l’immunité 
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cs passive. C’est la rencontre de deux substances” qui. provoque 
as dans Vorganisme, comme dans un tube a réactif, Vénergique 
pouvoir bactéricide. L’immunité produite par une action de ce 
SS genre peut étre tres forte, et il n’a point fallu, pour la faire naftre, 
de modification cellulaire profonde et: persistante — qui en per- 
mette Vindéfinie transmissibilité. Elle est essentiellement fugace, 


ae 
7” . os , 
_ on le sait, et les cellules n’en gardent pas longtemps le souvenir. 
Que la substance préventive $’élimine, les leucocytes. n’auront 
ay. _plus & leur disposition qu’un pouvoir bactéricide restreint, et 
z 
: “ état réfractaire, obtenu si rapidement, s évanouira avec la méme 
Bi * facilité. ° Rees Bs 
Nous avons été, pendant toute la durée de ces recherches, 
"> *. constamment ate par les conseils de M. le professeur 
ae Metchnikoff,. Que notre cher et vénéré maitre nous permette de 
lui exprimer ici notre reconnaissance pour Jes précieuses indi- 
7G cations qu’il nous a prodiguées, et pour l’entiére bienveillance 
a qu’il n’acessé de nous témoigner. : 
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DES PROPRIETES CHOLERIGENES 


DES WUMBURS DE MALADES ATTEINTS DE CHOLERA ASTATIQUE 


(Contribution  |’Etude de l’Intoxication cholérique) 
Pan ue Dt F.-J. BOSC 


Professeut agrégé a la Faculté de médecine de Montpelier. 


Dés le début de l'étude bactériologique du choléra, on fut 
amené a mettre le tableau symptomatique de cette maladie sous 
la dépendance d’une intoxication générale de l’organisme. 
En 1884, Koch montrait que le bacille virgule pullule dans le 
contenu intestinal sans qu’il soit possible de le retrouver ni dans 
les organes, ni dans le sang. Aussi supposait-il l’existence d’une 
toxine cholérique élaborée dans lintestin, et qui, résorbée en ce 


point, donnait lieu a tous les symptémes du choléra. 


C’était la une déduction rationnelle des faits; faute d’un” 
moyen de séparation des toxines microbiennes, ce savant ne put 
en faire la démonstration expérimentale directe. 

Apres iy ‘apparition de la méthode que M. Roux avait appliquée 
a la séparation des toxines diphtériques, plusieurs expérimen- 
tateurs tenltérent disoler la toxine cholérique des milieux de 
culture. Petri, le premier, a su_ retirer des cultures du bacille 

de Koch en milieu liquide une substance toxique qui reproduit, 
chez les animaux, le tableau exact de la péritonite de R. Pfeiffer. 


- Apres une Periods d’incubation de deux a trois heures, en voit 
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survenir une hypothermie progressive, puis |’animal s’affaisse, 
demeure abattu, les poils hérissés, le museau et la langue 


cyanosés... On a, en un mot, tout le tableau du choléra cyanique: 


Ce savant a montré en outre que le pouvoir toxique pouvait 
étre notablement accru si l’on cultivait le bacille du choléra sur 
un milieu liquide riche en peptone. 

Les expériences de M. R. Pfeiffer, confirmatives de celles de 
Petri, permettent d’écarter une objection que l’on pourrait leur 
adresser, au sujet de la nécessité, pour le développement des 
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toxines, d’un milieu fortement peptonisé. M. Pfeiffer racle des 
cultures faites sur gélose, les tue. par dessiccation, et, apres les 
avoir mélangées & un peu d’eau, les injecte 4 des animaux : il 
montre que la toxine se produit dans le corps méme des bacilles, 
el que sa production n’est pas sous la dépendance dune altéra- 
tion quelconque du milieu natriuif. 

Ces résultats, les recherches concordantes de plusieurs autres 
expérimentateurs, permettent de conclure que le bacille virgule 


sécrele une ltoxine, et que cette toxine est bien la cause du 


tableau symptomatique du choléra.- 


Malheureusement, les cultures du bacille de Koch, méme. 


placées dans les conditions les plus favorables, ne développent 
qu’une trés faible quantité de toxine, et il faut en injecter des 
doses assez considérables pour arriver a produire des elfets 
positifs chez les animaux. Aussi nous a-t-il paru intéressant 
d’utiliser d’autres procédés qui permettent de mettre en lumiére, 
dune facon directe, l’existence d'une intoxication chez les 
malades atleints de choléra asiatique. 

Une preuve expérimentale de I’ existence de poisons dans les 
humeurs des cholériques a été doanée en 1884 par M. Bouchard, 


pour les urines. L’injection, au lapin, des urines filtrées de 


l'homme cholérique, détermine une intoxication qui, absolument 
différente de Vempoisounement par l’urine normale, reproduit 
les symplémes caracteéristiques da choléra :eyanose des 
muqueuses et des oreilles, crampes se renouvelant chaque 
minute ou deux, pendant plus d’une demi-heure aprés l’injection, 
algidilé, diarrhée d’abord stercorale puis blanchatre, grisatre ou 
rougeatre, constiluée par l’épithélium intestinal desquamé, 
rétention de la bile dans la vésicule, albuminurie et enfin anurie, 
amenant la mort trois a quatre jours apres!’ injection (Les Micro- 
bes pathogenes, 1892). 

L’extrait alcoolique de ces urines de cholériques produit de 
la somnolence, de l’albuminurie, de la diarrhée et Ja mort en 
deux jours. 

Huppearepris, plus récemment, l'étude des diverses hameurs 
des cholériques. {1 a surtout étudié la toxicilé des urines et celle 
du sang, et a obtenu des résultats variables. Cependant il est a 
remarquer qu'il conclut a la toxicité fréquente du sang des cho- 
lériques et il constate, dans chacune de ses expériences ro Wentes, 


Pe 


TOXICITE DES HUMEURS DE CHOLERIQUES. 509 


lexistence d'une période d’incubation, de quelques heures, sem- 
blable a celle qui est rapportée par Petri & la suite de l’injection 
de toxines retirées des cultures. Je dois signaler, en passant, 
les expériences faites par Alt avec les liquides vomis par les cho- 
lériques, au début. I filtre ces liquides, les précipite par l’alcool 
a plusieurs reprises, et obtient une substance qui, injectée sous 
la peau de rats, de cobayes et de chiens, provoque de la parésie, 
puis de la paralysie, des contractures et des phénomenes de 
collapsus (Deutsche med. Woch., n° 42, p. 954, 1892). 


Pendant l’épidémie de choléra qui a sévi & Montpellier, en 
juillet et aotit 1893, nous avons repris ces expériences‘ sur la 
toxicité des humeurs et en particulier sur les propriélés Loxiques 
du sérum du sang de malades alteints de choléra & marche trés 
rapide ou foudroyante, et dans les selles desquels le bacille de 
Koch pullulait pour ainsi dire a l'état de pureté. 

I. Urnines. — Nous ninsisterons pas sur les expériences que 
nous avons faites avec l’urine des cholériques. Leurs résultats ont 
en effet une valeur démonstrative bien moindre que ceux que 
nous fourniront lout a heure les injections de sérum sanguin. 

Nous nous sommes servis des urines recueillies chez des 
malades au moment de la période dite de réaction, et pendant 
une durée de 24 heures. Ces urines présentaient une densité 
légerement supérieure a celle des urines de !’-homme normal. 

Elles ont été injectées a des lapins de méme résistance, dans 
Ja veine marginale de l’oreille, d’aprés un manuel opératoire qui 
nous a permis de faire des injections trés régulitres 4 ces ani- 
maux non allachés, et laissés en liberté complete sur la table. Ce 
dernier point a une certaine importance pour ce qui a trait a 
Vinterprétation des phénoménes thermiques. 

Le coefficient urotoxique de ces urines a toujours exprimé un 
degré de toxicité supérieur & celui des urines normales. Parfois 
cette toxicité a été trés considérable; dans plusieurs cas, elle a été 
deux fois plus élevée que celle des urines de ! homme sain, si 
Yon admet comme exprimant le degré réel de toxicité de ces 

4. Ge sont méme les résultats fournis par ces recherches qui nous ont amené 
4 traiter les malades atteints de formes graves de choléra par une saignée abon- 
dante suivie d’une injection rapide de sérum artificiel. Nous avons donne a cette 


méthode de traitement, dont les résultats ont été favorables, le nom de satginée- 
transfusion. (Semaine médicale, septembre 1893.) 
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derniéres le chiffre moyen de 67 c. c. par kilogramme de lapin. 
(Marner et Bosc, Archives de Physiologie, 1891.) L’augmentation 
dans la toxicité était toujours disproportionnée vis-a-vis de 
Vaugmentation de la densité. 

Les qualités towiques, et c’est sur ce point que je veux surtout 
insister, s’éloignent aussi tres notablement de celles qui carac- 
térisent urine normale. 


Avec l’urine des cholérigues, nous ayous observé, chez le 


lapin, un myosis ordinairement peu marqué, une Hesperian 
rapidement et fortement atteinte, avec ralentissement coupé de 
phases d’accélération et une difficulté augmentant jusqu’a la 
mort; des battements cardiaques qui, accélérés au début, se ralen- 
tissent, tombent de 210 a 90 par minute; des mictions tres 
tardives, rares, tres peu abondantes; une diarrhée prononcée ; 
de Vhypothermie, plus précoce et bien plus prononcée qu’avec les 


urines normales. De plus, la température périphérique s'est. 


abaissée plus vite que la température centrale :. tandis que celle- 
ci marquait encore un chiffre relativement peu abaissé, le lapin 
avait les oreilles glacées, la peau froide, les poils hérissés. Du 
cdté du systéme nerveux, nous avons constaté des frissons généra- 
lisés avec horripilations, de la somnolence, de l’affaissement, 
des mouvements convulsifs, enfin de grandes attaques suivies 
de mort; la sensibilité est demeurée intacle. 

Les urines des cholériques renferment donc des substances 
toxiques capables de développer chez |’animal des sympt6mes 
que l’on ne trouve pas a la suite d’injections d’urines normales, 
et qui rappellent intoxication cholérique. Malheureusement, 


* 24 


dans les urines, les principes toxiques sont trop dilués; il faut’ 


injecter des doses trop considérables de liquide pour obtenir, 
chez les animaux, des effets relativement peu démonstratifs. 

Hf. Sérum sancuiv. — Ja preuve de l’existence d’un poison 
particulier dans Jes humeurs des cholériques, va devenir bien 


plus nette si nous reprenons ces expériences a l’aide du liquide 


qui est le véhicule direct du poison dans |’é6conomie. - 

Huppe avait déja tenté de démoutrer l’existence, dans le sang, 
d'une substance toxique cholériggne, mais nous avons vu qu il 
n’avait pu tirer de conclusions fermes de ses expériences. 

Nous avons déja indiqué brievement dans quelles conditions 
nous avions repris cetle étude. 
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La saignée était faite, en tant que méthode de traitement, 

chez des malades atteinls de formes graves du choléra ‘y 

Le sang était recu dans des vases stérilisés, et donnait, par 

le repos, un sérum toujours parfaitement limpide, de couleur 
jaune ou jaune verdatre. 

' Nous avons injecté ce sérum dans la veine marginale de 
Voreille de lapins, tres lentement, et en nous placant exactement 
dans les mémes conditions pour chaque expérience. 

Ce qui nous parait rendre plus intéressants les résultats de 
ces recherches, c’est que nous possédions un terme de comparaison 
-s qui manquait & nos devanciers: la détermination exacte du degré 
& et des caractéres de toxicité du séram du sang de l’homme sain. 
(Mainer et Bosc. C. R. de la Soc. de Biologie, 1893.) 
Nous avons démontré que le sérum du sang de l'homme nor- 
‘ mal produit la mort (lapin), 4 la dose moyenne de 15. c. par 
_ *  kilogr. du poids du’corps. I] détermine, comme effets toxiques, 
_— ° un myosis tres peu marqué, un ralenlssement et une difficulté 
= progressifs de la respiration, une accélération tres nette des bat- 
sx tements du cceur, des mictions hématuriques; il n’a pas d’action 
sur le tube digestif; il ne produit enfin, tout dabord, aucun effet 
: sur le systeme nerveux, mais, vers-la fin de linjection, on voit 
apparaitre de Vabattement, de la résolution, des altaques précé- 
dées de procursions énergiques et la mort. 
Ce sont la les effets produits par les injections du sérum du 
sang d’ homme normal, a doses immédiatement mortelles. Il est 
__ plus-intéressant encore, pour l'étude quirva suivre, de connailre 
‘ les effets de doses non mortelles de ce méme sérum normal. Voici 
deux expériences de cet ordre :” ok, 
Expértence I. — Un lapin de 2,050 grammes regoit dans la veine margi- 
nale 10 c. ¢. de sérum du sang d@homme normal, soit 5 c. c. par kilogr., 
4 du poids du corps. (Normale : Temp. rect. 39°,8. Coeur 200; respir. 120.) 
7 Pendant Vinjection : myosis trés léger, accélération de. la respiration, 
a _ léger affaissement. ‘Aprés Vinjection, disparition rapide du myosis, respi- 
P: ration un peu saccadée. 


foudroyantes du choléra, a un moment ow la quantite totale du liquide sanguin 
ne pouvait pas avoir subi, du fait des évacuations stomacales et intestinales, une 
a diminution bien marquée. Cela nous permet de ne pas tenir compte, dans nos 
expériences, du degré de concentration du sérum sanguin. D’ailleurs, a cdté de la 
} 
; 


é: 
- — 4, Lav saignée a été faite, pour beaucoup de ces malades atteints de formes ~ 
; 


question du degré de toxicité, gui a son importance, les gualités toxiques du 
sérum sanguin des cholériques nous paraissent avoir une valeur bien plus consi= 
a * rable pour le but que nous poursuivons.» s 
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Quinze minutes apres Vinjection, respiration plus difficile, 130-140 par 
minute; coeur fréquent, énergique; temp. rect. 40°, 4. 

Trente minutes aprés, resp. 100, difficile; coeur 240, pupilles normales. 
Temp. rect., 40°,6. : ' 

Le lendemain, le lapin est bien portant et sa température est normale. 

Expiériencell. — Unlapin de 4,600 grammes regoit dansla veine marginale, 
{2 c. c. de sérum du sang d’homme normal, soit 7 c. c. de sérum par kil 
du poids du corps. (Normale : Temp. rect. 38°,4. Resp. 150, coeur 190.) 

Pendant Vinjection, rien a noter. 

Cing minutes aprés, léger myosis; respir. 150, un peu difficile; coeur 210, 
énergique; temp. rect. 39°,3. : 

Dix minutes apres, état général normal. Resp. 90, ralentie, réguliére ; 
cceur 230, énergique, pupilles normales. J'emp. rect. 39°,6. mts 

Cinquante minutes apres, aspect normal; respiration ralentie 4 85, mais 
réguliére ; temp. rect. 40°. 

Une heure et demie aprés, miction légerement sanglante. 

Trois heures apres, temp. rect. 40°,6. 

Quatre heures apres, temp. rect. 40°,4. 

Le lendemain, le lapin est bien portant; il a une temp. cent. de 38°9. 


A ces doses faibles de5 et 7c. c. par kilog. (doses auxquelles 
le sérum de cholériques va entrainer la mort), le sérum du 
sang de homme normal n/’atteint pas, pour ainsi dire, l'état 
eénéral du lapin, mais il produit, sur la respiration et la calori-— 
fication surtout, des effets sur lesquels j’attire Vattention. Il 
donne lieu a une hyperthermie trés prononcée qui persiste pen- 
dant au moins 4 & 6 heures, et qui peut dépasser la température 
normale de 2°,2 (de 38°,4 a 40°,6); le lendemain, |’animal est com- 
plétement revenu a son état physiologique. 

Voici maintenant, prises au hasard sur mon cahier de notes, 
plusieurs expériences ayant trait 4 injection de sérum du sang 
de cholériques dans les veines du lapin. 


ExpéRiENcE IIT.— Unlapin, du poids de2,500 grammes, recoit dans la veine 
marginale 9c. c.dusérum dun cholérique saigné ala période algo-cyanique 
d'un cholera trés grave, soit 3ce,6, par kilogr. du poids du corps : mort. (Nor- 
male : temp. rect. 39°; resp. 150; coeur 180.) 

Pendant injection, léger myosis. 

Ging minutes apres, resp. 184. Temp. rect..40°; affaissement loger. 

Une heure apres, temp. rect., 40°; au contraire, refroidissement et 
cyanose trés apparents des orcilles et du museau; diarrhée. 

; noe heures apres, temp, rect. 40°,2; refroidissement péripherique 
intense ; lapin immobile, en boule, les poils hérissés; diarrhée; affaissement. 

Douze heures aprés, lapin complétement refroidi, poils hérissés, ternes, 
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le regard morne, ne répond guére aux excitations, demeure immobile et se 
tient mal sur ses pattes. Temp. rect., 36°. 

Vingl-deux heures apres, temp. rect., 35°,2. Anurie. 

Vingl-huit heures aprés, temp. rect., 33,4; rouléen boule, glacé, les oreilles 
et le museau livides; respiration tres difficile; diarrhée, affaissement complet. 
Il meurt en asphyxie bientot apres, avec quelques mouvements con- 
vulsifs. 

Autopsie immédiate, rigidité cadavérique intense, cyanose; a ouverture 
de abdomen, pas de liquide dans le péritoine; inlestin yréle tres conges 
tionné rempli de matiéres diarrhéiques; muqueuse légerement dépolie; le” 
gros intestin est moins vivement congestionné que l’iléon et contient d’abon- 
dantes matiéres liquides. Foie parsemé de taches jaunatres ; reins fortement 
congestionnés; la vessie contient 2 a 3 c. c. d’un liquide sanguinolent ; 
poumons congestionnés, ceur droit dilaté et rempli de caillots. 

Exprrience IV. — Un lapin, du poids de 1,700 grammes, recoit dans la 
veine marginale 9 c. c. de sérum du sang d'un malade saigné en pleine 
période algocyanique d’un choléra trés grave, soit 5c. c. par kil. : mort. 
(Normale : temp. rect., 38°,8; resp., 155; coeur, 190). 

Cing minutes apres Vinjection, ceeur, 200; temp. rect., 39°4. 

Dix minutes apres, temp.rect., 39°; coeur, 120; respir. accélérée; myosis 
léger; refroidissement prononcé des oreilles ; état parétique du train pos- 
térieur. 

Vingt minutes apres, temp. rect., 38°,5, refroidissement péripheérique trés 
considérable, poils hérissés, regard morne, somnolence, prostration, oreilles 
glacées. Par moments, le lapin laisse tomber sa téte sur la table. Resp., 
96, ralentie. difficile. 

Une heure aprés, temp. rect.,38°,4; refroid. périph. intense; cyanose du 
museau et des oreilles qui sont glacés; affaissement trés grand. 

Deux hewres apres, tapin roulé en boule, hérissé, complétement froid; il 
finit par tomber en résolution, étendu sur la table, avec une resp. trés 
difficile; temp., rect. 38°. ; 

Douze heures apres, le lapin s'est remis sur ses pattes, appuyé a la 
paroi de sa cage, absolument glacé, le museau, les oreilles, les ongles 
cyanosés ; temp. rect.,33°; diarrhée abondante. I meurt en attaques toniques 
et cloniques, quinze heures apres l’injection. 

Aulopsie, enraidissement intense; cyanose. Intestin rempli de matieres 
diarrhéiques, congestionné; la congestion est plus prononcée au niveau 
de Vintestin gréle. Foie exsangue, parsemé de taches grisatres ; powmons 
vivement congestionnés aux bases; reims tres congestionnés; la_ vessie 
rétractée contient 2 ¢. c. d’urine sanguinolente. 

Experience V. — Un lapin du poids de 2,000 grammes regoit dans la 
veine marginale 10 c. c. du sérum du sang d’un cholérique, saigné au 
début de la période algocyanique d’un choléra grave. (Mort avec 5c. c. par 
kil. du poids du corps.) Normale : temp. rect., 37°,5; resp., 1450; cceur, 175. 

Trois minutes aprés Vinjection, resp. trés accélérée, coeur ralenti 4 90; 
temp. rect., 39°; diarrhée. 
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Huit minutes apres, temp. rect., 39°,2; resp., 120, difficile ; ceeur plus 
fréquent: somnolence, diarrhée trés abondante, anurie. 

Quinze minutes apres, temp. rect., 38°,8; refroidissement périphérique 
trés prononcé au museau, aux oreilles, aux pattes; somnolence, affaissement ; 
resp., 120, difficile; coeur trés fréquent, mais faible. 

Une heure apres, temp. rect., 38°,5; lapin roulé en boule, hérissé, glace ; 
_prostration, parésie du train postehenn 

Deux heures apres, temp. rect., 37°; resp. tres difficile. 

Trois heures apres, vefroidissement périphérique intense; temp. rect., 
36°,5. Dans les heures qui suivent, le lapin se refroidit de plus en plus, 
présente une cyanose trés accentuée du museau, des oreilles, des ongles, et 
il meurt dowze heures apres Vinjection. 

A lautopsie on trouve les mémes lésions que pour les précédents. 

Expérience VI. — Un lapin de 1,800 grammes recoit dans la veine 
marginale 8,5 c. c. de sérum du sang d’un cholérique arrivé a une phase 
avancee de la période algocyanique d’un choléra particuliérement grave. 
La saignée a été difficile 4 cause de |’épaississement du sang. Morta 4,5. ¢. 
par kil. du poids du corps. (Normale : temp. rect., 39°,5.) 

“Deux minutes apres Vinjection, inquiétude, respiration fréquente, coeur 
accélére. 

Quinze minutes apres, temp. rect., 39°,2; affaissement trés prononce au 
niveau du train postérieur. 

Vingl minutes apres, temp. rect., 38°,8; refroidissement des oreilles et du 
museau; affaissement, respiration trés difficile. 

Quarante minutes aprés, mouvements convulsifs cloniques violents ; mort. 

A Vautopsie immédiate : rien dans le péritoine, intestin vivement 
congestionné, rempli de matiéres diarrhéiques, dilatation gazeuse du gros 
intestin. Reins tres congestionnés, coeur droit rempli de sang liquide; 
poumons légérement congestionnés, sans trace de coagulation dans les 
vaisseaux. 


Nous pourrions rapporter d’autres expériences, mais elles ne 
seraient ni plus explicites ni plus probantes que celles-ci. 

Plusieurs faits se déduisent immédiatement de la compa-_ 
raison de ces expériences avec celles qui se rapportent a V’injec- 
tion du sérum de sang normal. En premier lieu, et méme en 
tenant compte d’un fee degré de concentration possible, du 
liquide sanguin chez nos malades, le sérum du sang des cholé- 
riques présente un degré de towicité tres éevé. Tandis qu’il faut en. 
moyenne 45 c, c, de sérum normal pour tuer 1 kilogramme de 
lapin, il a suffi de 3,6; 4,5; 5,5. c. de sérum de cholérique par 
kilogramme pour entratner la mort, etméme la mort a bref délai 
(exp. VI). A ces doses, le sérum normal n’est jamais toxique. 

L’expérience VI mise a part, la mort des animaux ayant’ 
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regu du sérum du sang de cholériques est survenue au bout de 


12 a 16 heures, pendant lesquelles on voit se développer le 
tableau le plus saisissant de l’empoisonnement cholérique. 

Le lapin, au bout d’un temps variable, présentait quelques 
troubles du cété de la respiration et du cceur, un peu d’abatte- 
ment. Puis animal se roulait en boule, dans un coin, les poils 
hérissés, avec un refroidissement de plus en plus sensible a la 
périphérie. L’affaissement augmentait de plus en plus, le regard 
devenait morne; on observait de la somnolence, de la prostration, 
de la diarrhée, de la cyanose du museau, des oreilles, en méme 
temps que le refroidissement’ périphérique devenait extréme, la 
respiration ralentie et tres difficile. Le lapin tombait en 4 eahe 
tion et mourait dans une attaque convulsive apres avoir présenté 


-uné anurie complete. On trouvait, a Tautopsie, dans la vessie 


rétractée, & peine 2 4 3 c. c, d’une urine rougeatre; Vintestin 
_dilaté présentait une congestion intense avec desquamation 
épithéliale, et contenait des matidres diarrhéiques abon- 
dantes. 

Je passe rapidement sur chacun de ces phénoménes, mais je 
dois insister sur les trowbles de la calorification qui ont reproduit, 
chez lanimal, ce qui s’observe chez homme malade. Daus 
certains cas, les températures centrale et périphérique ont suivi 


‘une marche paralléle, et intoxication s’est marquée par un abais- 


sement tres considérable et rapide des deux courbes (exp. VI). 
Mais fréquemment ce parallélisme n’existait pas: tandis que la 
température centrale s’élevait, la température périphérique 
s abaissait de plus en plus. 

On pourrait penser que, chez nos animaux, !’hyperthermie 
centrale du début est due, en partie, a l’action des principes ther- 
mogenes contenus dans le sérum : nous ayons vu qu'une 
élévation parfois considérable de température suit Pinjection de 
doses'non mortelles de sérum de l'homme sain (exp. I et Ll). 
Cette action hyperthermisante physiologique du sérum pourrait 


* s’exercer avec le sang des cholériques, dans le temps que Jes 


poisons cholérigenes que ce dernier liquide renferme mettent 
a imprégner l’organisme. Ce qui nous permet de penser a une 
semblable interprétation, c’est que lorsqu’on est en présence 


' d@’une intoxication foudroyante d’un animal par un sérum de 


cholérique trés toxique (exp. VI), Uhyperthermie du début man- 
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que complétement, et une hypothermie primitive se marque a 
la fois dans le rectum et a la périphérie. 

Quoi qu’il en soit, les animaux présentent, dans tous les cas, 
au bout d’un temps variable, le méme tableau symptomatique et 
meurent dans un élat de prostration extréme, de résolution, 
avec une température qui peut tomber, dans le rectum, a 33°. 

Nous pouvons donc dire que nous avons obtenu, en injectant 
quelques centimetres cubes de sérum de cholériques dans les 
veines de lapins, le tableau d’une intoxication générale aussi 
remarquable que celui qui suit V’injection de hautes doses de 
toxines relirées des milivux de culture. 

La période d’incubation signalée par Petri, par Hiippe, dans 
leurs expériences, a existé chez nos animaux : sa durée a été en 
rapport avec le pouvoir toxique du sérum. En général, au bout 
de 20 & 40 minutes, les symptémes devenaient tres apparents. 

Nous croyons pouvoir conclure de nos expériences que les 
humeurs des cholériques, wrines et sang en particulier, peuvent étre 
tres toxiques et reproduisent chez Vanimal les symptomes du choléra 
mortel le plus typique. 

Le sérum du sang des cholériques gravement atteints contient une 
énorme quantité dune substance dont les effets sont identiques a ceux 
que Petri, Pfeiffer, etc., ont obtenus a Vaide des toxines sécrétées par 
le B. virgule en milieu de culture artificielle. 

Il semble bien, en dermeére analyse, que les symptémes du choléra 
humaim sont enticrement sous la dépendance d'une intoxication par 
des poisons qui, sécrétés dans Vintestin, ont pénétré dans le courant 
sanguin *. 

1. On pourrait encore objecter a cette derniére conclusion que les effets pro- 
duits, chez les lapins, par les injections intraveineuses de sérum de cholériques 
ne sont pas dus au sérum lui-méme, mais bien au développement dans le sang 
des animaux de rares bacilles qui pouvaient exister dans ce sérum. Cette inter- 
prétation ne peut étre admise. La durée de l’incubation est, en effet, en rapport 
avec la toxicité du sérum et devient 4 peu prés nulle dans le cas de sérum trés 
toxique. Nous avons, en outre, constaté l’absence de bacilles dans le sérum retiré 


de la veine des cholériques; largement ensemencé sur divers milieux nutritifs, 
il n’a jamais donné lieu a un développement de cultures. 
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SUR LABSORPTION DE VABRIVE PAR LES MUQUEUSKS 


Par ce Dt REPIN 


(Travail du Laboratoire de M. Roux). 


Au cours de ses recherches sur l’abrine et la ricine, M. Ehr- 
lich ' a constaté que ces poisons, dont l’activité, lorsqu’ils sont 
injectés sous la peau, est telle qu’il suffit de 4/10 de milli- 
gramme d’abrine pour tuer un cobaye en deux ou trois jours, 
doivent étre donnés 4 doses environ cent fois plus élevées pour 
amener Ja mort, lorsqu’on les fait avaler aux animaux. L’inges- 
tion a doses moyennes, plusieurs fois répétées, constitue au 
contraire un excellent procédé d’immunisation. 

' Je me suis proposé de rechercher la cause de ce fait intéres- 
sant, 

J’ai-d’abord constaté que l’abrine est une substance qui 
dialyse fort mal. J’ai fait dissoudre 25 milligrammes d’abrine 
dans cing grammes d’eau distillée, et j'ai versé cette solution 
dans,le récipient d’un dialyseur ou elle atteignail une hauteur 
de deux millimétres; le vase extérieur de l'appareil contenait 
60 grammes d’eau distillée. Au bout de quarante-huit heures, 


toute l’eau du vase extérieur, ramenée a 15. c. par évaporation 


dans le vide, a été injectée sous la peau d’un cobaye du poids de 
600 grammes. Le lendemain, le poids de l’animal est tombé a 
550 grammes, le surlendemain a 540, en méme temps que deux 
larges eschares se formaient aux deux points d’injection, Cepen- 
dant l'animal se rétablit. L’abrine dialyse donc, mais tres 
faiblement, puisgue, dans cette expérience, la quantité quia 
franchi, en quarante-huit heures et dans des conditions favora- 
bles, la membrane du dialyseur, n’égalait pas la deux cent 
cinquantiéme partie du poids total. 

La toxicité de l’abrine pour les animaux peut étre éprouvée 
par deux méthodes dislinctes : par Vinjection sous-cutanée ou 


4, Deutsche med. Wochenschr., 1891. 
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intraveineuse et par linstillation sur la conjonctive. On sait en ~ 


effet que la macération de jéquirity, a un degré de concentration 
suffisant, posséde la propriété de déterminer une conjonctivite 
intense, qui peut entrainer l’opacification et méme la nécrose de 
la cornée. Tous les expérimentateurs qui se sont occupés de 
Vabrine ont signalé le fait que la sensibilité du cobaye a l’égard 
de cette substance est soumise & des variations individuelles 
tres étendues; il n’est pas rare, par exemple, de trouver des 
animaux résistant a une dose double de la dose mortelle 


‘moyenne. Le lapin, relativement plus sensible, l’est aussi plus 


régulitrement; Vinstillation dans la conjonctive de cet animal 
surtout permet de reconnaitre la présence de trés petites quantités 
d’abrine, ala condition qu’elles soient diluées dans une faible 
quantité de liquide. ‘ , 

Plutét que.d’avoir recours a labrine en nature, dont la 
toxicité est assez variable suivant le mode de préparation, je me 
suis servl pour mes expériences de la macération de jéquirity, 
quil est facile de préparer extemporanément de manitre a 
avoir toujours fraiche et exempte de toute altération. J’ai 
adopté la proportion de une graine pour un centimetre cube 
d’eau, en ayant soin d’opérer chaque fois sur un nombre de 
eraines suffisant pour neutraliser les différences de poids indivi- 
duelles. Les graines, débarrassées de leur épisperme, étaient 
broyées finement et mises 4 macérer pendant douze heures au 
minimum. Deux gouttes de cette macération suffisent pour tuer 
sirement un cobaye en 24 heures; a la dose de une et méme de 


une demi-goutte, elle le tue dans un délai de deux a quatre» 


jours, et généralement un quart de goutte améne encore la mort 
de animal au bout de huit a dix jours, apres avoir produit un 
amaigrissement considérable. 

J’ai constaté que la toxine est répartie dans toutes les parties 
de la graine et qu’elle n’est pas détruite par la germination. On 
la retrouve dans les cotylédons lorsque ces organes ont pris une 
belle teinte verte par suite du développement de la chlorophylle, 
et méme plus tard lorsqu’ils sont complétement flétris et atro- 
phiés. Elle n’existe mi dans les feuilles, ni dang la tige, ni dans 
la racine de Ja jeune plante. 

Mes expériences ont porté sur l’absorption de V’abrine par le 
tube digestif et surl’absorption par Ja muqueuse conjonctivale, 
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Absorption par le tube digestif.— L’innocuité relative de l’abrine 
ingérée peut tenir A diverses causes : la substance peut étre 
détruite par action des liquides digestifs, par celle des microbes 
qui habitent l’intestin; elle peut aussi étre modifiée au passage 
par les éléments cellulaires de la muqueuse intestinale, ou bien 
encore par le foie; elle peut enfin n’étre absorbée qu’en tris 


faible proportion. 


Dans une premiere série d’expériences, j’ai étudié l’action des 
liquides digestifs sur labrine, soit in vitro, soit dans l'intestin. 


_ Les liquides expérimentés ont été la salive, le suc gastrique, le 


suc pancréatique, la bile, le suc intestinal. 
Je me suis procuré le suc gastrique et le suc intestinal en 
raclani la muqueuse de l’estomac ou de la premiére portion de 


Vintestin gréle d’animaux récemment tués (lapins, cobayes, 


chiens, moutons), et en faisant macérer cette muqueuse dans un 
peu d'eau. Le liquide obtenu par expression était additionné de 
la macération de jéquirity dans une proportion qui ne dépassait 
pas un dixiéme, et placé a l’étuve pendant 24 heures. La salive 
était soit de Ja salive humaine fraichement excrétée, soit de la 
salive obtenue par macération de la glande sous-maxillaire ou de 
la parotide du chien, finement hachées. Le suc pancréatique a été 
également préparé de cette maniere. 

Dans ces différentes expériences, il est essentiel de tenir 
grand compte de la réaction acide que peuvent prendre certains 
des liquides en question, notamment la salive, aprés quelques 
heures d’exposition a l’air. L’abrine est, en effet, altérée par V’ad- 
dition d’une simple trace d’un acide minéral ou organique : la 
solution prend immédiatement une coloration verdatre, et son 
pouvoir toxique diminue considérablement. On sait que MM. Roux 
et Yersin ont observé un fait semblable pourlatoxine diphtérique. 

Cette cause d’erreur ayant été éliminée par l'emploi d’am- 
poules fermées, nous n’avons pu constater, dans les conditions 
décrites plus haut, aucune modification de la toxine nettement 
appréciable par l’observation de son action sur les animaux. Le 
pouvoir toxique de l’abrine n’a été ni aboli ni sensiblement 
diminué par l’action des liquides digestifs in vitro ; Vaction locale 
sur la conjonctive n’a présenté que Vatténuation correspondante 
au degré de dilution de la toxine. 

Ce résultat a été confirmé par les expériences faites sur le 
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tube digestif méme de l’animal mort ou vivant. On sait que les 
cellules épithéliales de l’intestin conservent leur activile Henn 
gique pendant quatre heures au moins apres la mort de l’animal. 
Ayant prélevé la premiére partie de lintestin gréle dun mouton 
au moment de la mort, je l’ai lavé au moyen d'un courant d’eau 
tisde et, aprés avoir divisé, par des ligatures, en plusieurs 
trongons, j’ai injecté dans chacune de ces enclaves quelques 
centimetres cubes de la macéralion de jéquirity additionnée de 
dix fois son volume d'eau; puisle tout a été mis a l’étuve pendant 
un temps quia varié de 4 4 24 heures. Constamment le liquide 
repris dans l’intestin possédait une toxicité en rapport avec sa 
teneur en abrine. Aucune modification, en remplacant l’eau par 
une solution de peptone, capable de donner lieu.a une digestion. 

Ayant laparotomisé des cobayes et des lapins, j’avais injecté 
la solution dans une enclave de l’estomac a vide et dans une 
enclave de lintestin gréle entre deux ligatures. L’animal était 
encore vivant au bout de 24 heures. Il était sacrifié alors et 
jinjectais 4 des cobayes le liquide retrouvé dans l’enclave. Ce 
liquide, ramené au volume primitif, était toujours sensiblement 
aussi toxique. 

Déja, apres ces expériences, il était peu probable que les 
microbes du tube digestif exercassent une action destructive 
marquée sur l’abrine. J’ai voulu, néanmoins, vérifier le fait par 
une expérience spéciale. J’ai ensemencé 2 c. c. de bouillon 
additionné de deux gouttes de la macération, avec le contenu de 
Vintestin gréle d’un lapin. Apres 48 heures de séjour a l’étuve a 
37° et une abondante culture, le liquide était encore mortel a la 
dose de 1 centimetre cube pour le cobaye. 

Pour compléter les expériences qui viennentd étre rapportées, 
jai cherché s’il était possible de retrouver dans les excréments 
Vabrine ingérée. J’ai fait avaler 4 un cobaye cinquante gouttes, 
puis le lendemain encore cent gouttes de la macération de 
jéquirity. Le troisisme jour, ayant recueilli ses excréments, jen 
ai déposé une parcelle sur la conjonctive d’un autre cobaye et 
sur celle d’un lapin : ces deux animaux ont présenté une conjonc- 
tivite typique. 

Les expériences qui précédent ne permettent certainement 
pas d’affirmer que l’abrine n’est & aucun degré altérée ou détruite 
dans son passage a travers le tube digestif; comme je l’ai dit, 
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Vexpérimentation surles animaux ne se préte pas a des recherches 
quantitatives précises. Mais il est certain, d’une part, qu’aucun des 
liquides digestifs ne posséde de propriété destructive spécifique a 
légard de l’abrine, et, d’autre part, que cette substance reste pré- 
sente dans l’intestin pendant un temps relativement long et en 
quantité considérable, sans causer la mort de l’animal. Il faut 
done, ou bien qu'elle ne soit absorbée qu’en trés faible propoa- 
tion, ou bien, si elle est absorbée d’une maniére active, qu’elle 
soit détruite avant de parvenir dans la circulation générale. 

Cette destruction pourrait étre l’ceuvre, soit de la muqueuse 
intestinale, soit du foie. Pour contréler la premiére de ces deux 
hypothéses, j’ai maintenu pendant plusieurs heures, a 37°, une 
macération trés étendue de jéquirity en présence de fragments 
finement hachés de la muqueuse stomacale et de la muqueuse 
de Vintestin gréle d’animaux récemment sacrifiés : je n’ai pu 
déceler aucune altération de Ja toxine. J’ai aussi répété les 
expériences consistant a enfermer une solution d’abrine dans 
un segment de l’intestin d’un animal vivant, en y ajoutant de 
leau chloroformée, dans la pensée que le chloroforme pourrait 
peut-étre suspendre l’intervention des cellules : le résultat a été 
négatif. 

Différents expérimentateurs ont attribué au foie une double 
action sur les poisons : les uns l’ont considéré comme arrétant 
au passage les poisons charriés par le sang de la veine porte, 
les autres lui ont reconnu, vis-a-vis des poisons microbiens 
spécialement, une aclion antitoxique qui se manifeste lorsque 
l'on met ces poisons en présence de la substance hépatique 
réduite en bouillie. J’ai répété cette derniére expérience avec la 
macération de jéquirity; la toxine n’a pas été détruite. J’ai aussi 
injecté A des cobayes et a des lapins, dans un tronc des veines 
mésaraiques, une goutte de la méme solution diluée dans 5c. c. 
d’eau; l’injection était poussée avec une extréme Jenteuret faite 
en plusieurs fois. Les animaux sont morts dans l’espace de 
24 heures environ, plus tot que les témoins qui avaient recu 
la méme dose dans une veine de l’oreille. A l’autopsie, j'ai 
trouvé les lésions caractéristiques de l’empoisonnement par 
Vabrine; le ventricule droit distendu par des caillots noirs, 
des suffusions hémorrhagiques de la muqueuse gastrique et 
intestinale. 
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Absorption par la muqueuse conjonctivale. — Les instillations 
d’abrine dans la conjonctive, méme copieuses et renouvelées, 
n’ambnent pas d’intoxication générale. I] est donc certain que la. 
muqueuse conjonctivalen’absorbe pas!’abrine comme elle absorbe 

les poisons cristallisables, tels que l’atropine. Elle se comporte, 

en cela de la méme maniére que la muqueuse du tube digestif. 
Il était donc intéressant de rechercher quelles seraient les consé- 
quences, au point de vue de l’absorption de l’abrine, de l’éner- 
vation de la eonjonctive, qui peut étre réalisée facilement, 
comme on sait, par la section de la branche ophtalmique du 
trijumeau. Bellarminoff' a montré qu’aprés cette section, la 
conjonctive cesse d’opposer aucune résistance active au passage 
des substances solubles. Par exemple, pour la fluorescéine, dont 
Bellarminoff s’est servi dans ses expériences, le coefficient 
d’absorption devient de 250 & 270 fois plus grand qu’a l'état 
normal, Apres avoir sectionné la branche ophtalmique dans le 
crane, par le procédé de Cl. Bernard, chez des lapins et chez des 
cobayes, et constaté, plusieurs jours apres l’opération, que la 
sensibilité de la conjonctive était définitivement abolie, j’ai fait 
des instillations d’abrine en ayant soin de maintenir les animaux 
immobiles pendant une ou deux heures, afin de prolonger le 
contact de la solution avec la muqueuse. La conjonctivite s’est 
développée comme d’habitude, mais les animaux n’ont pas 
présenté d’intoxication. Il semble done démontré que l’imper- 
méabilité de la conjonctive pour l’abrine n’est pas sous la 
dépendance d’une propriété yitale de la muqueuse. C’est un 
phénoméne d’ordre purement physique : l’abrine est arrétée par 
la conjonctive comme elle le serait par toute autre membrane, 
méme inerte, parce que c’est une substance qui dialyse mal. 

Il n’y aaucune raison de supposer qu’il en soit autrement 
pour la muqueuse digestive et d’attribuer & cette muqueuse la 
propriété de détruire, d’atténuer ou de modifier l’abrine d’une 
fagon quelconque. Sil’abrine ingérée se montre trés peu toxique, 
c'est qu’elle n’est absorbée qu’en tres petite proportion; si les 
animaux acquiérent facilement l’immunité par cette méthode, 
c'est que la diffusion lente et continue de la toxine réalise 
en effet les conditions les plus favorables & l’immunisation. 
Au surplus, les accidents d’intoxication qui apparaissent a partir 

4, Centralbl. {, med. Wiss., 1893. 
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d’une certaine dose, montrent que la quantité de substance qui 
traverse la muqueuse n’a point perdu son caractére toxique. 


L’abrinen’est pas la seule toxine qui semontre inoffensive lors- 


qu'elle est donnée par la voie intestinale. Semblable constatation — 


avait été faite antérieurement par MM. Roux et Yersin‘ pour la 
toxine diphtérique ; M. Calmette? a trouvé que le venin de ser- 
pent est également sans effet lorsqu’il est ingéré ou injecté dans 
le rectum. D’aprés M. Sanarelli, la toxine typhique introduite 
dans l’intestin produirait une immunisation locale delamuqueuse. 

J’ai reproduit avec la toxine diphtérique et le venin de cobra 
la plupart des expériences rapportées plus haut. Aucun des 
liquides digestifs ne posséde vis-a-vis de ces toxines une action 
destructive marquée, soitin vitro, soit dans Vintestin. Ala vérité, 
je n’ai pu retrouver la toxine diphtérique dans les excréments 
d’un lapin qui en avait avalé.10 c. ¢., nile venin de cobra dans 


_ ceux d’un cobaye a qui j’en avais donné une solution contenant 


20 milligrammes de venin sec, mais j’ai pu constater que ces 
substances, déposées dans un troncon de l’intestin, entre deux 
ligatures chez les animaux vivants, s’y retrouvent encore en 
forte proportion aprés douze heures. Leur destruction, dans 
tous les cas, n’est donc pas assez rapide pour expliquer leur 
innocuité. Comme ces substances, ainsi que MM. Roux et Yersin 


Vont montré pour la toxine diphtérique et M. Calmette pour les’ 


venins, ne traversent que trés difficilement la membrane du 
dialyseur, il est logique d’admettre que c’est a cette propriété sur- 
tout, sinon exclusivement, qu’elles doiventde n’étre pas toxiques 
lorsqu’elles sont ingérées par la voie intestinale. 

4. Roux et Yursin. Deuxiéme mémoire sur la diphtérie. Annales de U/nstitut 
Pasteur, 1889, : 


2. Catmerre. Etude expérimentale du venin'de naja tripudians ou cobra capel. 
Annales de l'Institut Pasteur, 1892. 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES A INSTITUT PASTEUR EN 1804 


Par HENRI POTTEVIN 


I 


Pendant l’année 1894, 1,392 personnes ont subi le traite- 
ment antirabique 41’Institut Pasteur: 12 sont mortes de la rage; 
chez 5 d’entre elles, les premiers symptémes rabiques se, sont 
manifestés moins de quinze jours apres la derniére inoculation. 
Elles doivent donc étre distraites et du nombre des morts 
malgré le traitement subi, et du nombre des personnes traitées. 

Nous avons donc : 


Personnes traitées.......... 4.387 
Mortscyd. ttt oa te ee i: 7 
Mortalité 0/0..... Etieinptee ee 0.50 


Dans le tableau suivant, ces chiffres ont été rapprochés de 
ceux fournis par les statistiques des années précédentes. 


Années. Personnes traitées. Morts. Mortalité 0/0. 

1886 2.6741 25 0.94 

1887 4.770 44 0.79 

1888 4,622 9 0.55 

1889 4.830 7 0.3 

1890 4.540 5 0.32 

4894 1,559 4 0.25 

1892 1,790 4 0:22 

4893 1,648 6 0.3 

1894 4.387 7 0,50 , 


Trois personnes ont été prises de rage au cours des inocula- 
tions; le traitement dans ces cas n’ayant pas été complet, nous ne 
pouvons les compter au nombre des cas traités. 


I 


Les personnes. traitées & l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories correspondant aux tableaux suivants : 


A eee 
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Tableau A. —Larage de l’animal mordeur a été expérimen- 
talement constatée par le développement de la rage chez des 
animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 

Tableau B. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 

Tableau C..— L’animal mordeur est suspect de rage. 

Nous donnons ci-dessous les résultats détaillés pour 1894. 


Morsures a Ja téte. Morsures aux mains. Morsures aux membres. Totaux. Fy 


——— — ~ 
ee 


nee 
Traités Morts Mortalité Traités Morts Mortalité Traités Morts Morlalité Traités Morts Mortalité 
a 


Tableau A 22 0 0 1% 0 Ou) 78 ast! 4682 6 186... t= Oe60 
Tableau B 86 4 41.16% 424 4 0,93 278 2 0.72 798 4& 0.30. 
Tableau C 26 0 0 4190 0 0 207 2 0.96 493 2 0.47 
Totaux... 134 4 0.7% 690 4. 0.48 -563 5. 0.88 4387.7 0.30 


Le tableau suivant contient les résultals acquis depuis l’ori- 
gine des vaccinations : 


Traités. © Morts. Mortalité 0/0. 
Morsures a la téte............ 1 347 A7 4,26 
Morsures aux mains,......... 8.722 46 0.76 
Morsures aux membres....... 5.748 16 0.28 
> Totattx «ceo, 13,817 73 0.30 
Mil 
> : o 


Au point de vue de leur nationalité, les 1,387 personnes 
traitées en 1894 se répartissent de la fagon suivante : 


Ane leveRre sce tactic: 128 Holland cima cra sso 2 
HAESOIES ois oh see BON 16 Indes anglaises......... 19 
Beyer detec cits os 1 (CS Chale, pean ae Got I 

BePSDAPTIO MN a asa. irnets 26 PDR Wie fee, arene re vf 
Greece SNe anit 26 


Soit 226 étrangers et 1,161 Frangais. 


Nous donnons ci-aprés la répartition par départements des 
1,164 Francais. Le tableau contient, en outre, le nombre total des 
malades envoyés & I’Institut Pasteur par chaque département 
pendant les cing derniéres années. 
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Alpes (Basses-)...... 
Alpes (Hautes-)...... 
Alpes-Maritimes... .. 
IME ae Pence neRE Ano a 
AWACCHG ss. 15 Steet 
Ardennes...#......+ 


Bouches-du-Rhone ... 
Galvadis., viet akbscl , 
Camtal Bip sanecneta 
Charentes) 2. <5. 
Charente-Inférieure. . 


Garonne (Haute-).... 
Gers@nee. “ete 
Ginondeeers :eetaa cee 
Heranilita: Seni msenacl 
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Loire (Haute-)....... 
Loire-Inférieure..... 
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Marne (Haute-)...... 
May.ennesse nm aera: 
Meurthe-et-Moselle .. 


Puy-de-Dome....... 
Pyrénées (Basses-)... 
Pyrénées (Hautes-).. 
Pyrénées-Orientales .. 


Sadne (Haule-)...... 
Sadne-et-Loire...... 


Seley ea envee mene 
Seine-et-Marne...... 
Seine-et-Oise........ 


Tarn-et-Garonne.,.. 
Tunisie 245... RA 
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Personne morte de la rage avant la fin du traitement. 


Stewart, Jonson, 48 ans, de Glasgow, mordu le 8 mars, 
traité a l'Institut Pasteur depuis le 11 mars. Le 23 mars, Stewart, au 
sortir d’un bain chaud, monta sur Vimpériale d’un omnibus et prit 
froid : le lendemain, il dut rester alité; les accidents rabiformes se 


montrérent quelques jours aprés; il muurut le 1° avril. ; 
La morsure, unique mais profonde, siégait au tiers inférieur de la 
face antérieure de l’avant-bras. ; 


« bd . a . . 
Le chien mordeur avait été reconnu enragé 4 Vautopsie par un 


vétérinaire de Londres. > 
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Morsures a la téte simples... . 
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Francais et Algériens. . 


Totaux. Etrangers See CG Foe a3 
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Les animaux mordeurs ont été 
chiens, 329-fois. 
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Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie, 


